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 1. DEFINICIÓN DE SÍNCOPE 
 
 El síncope se definió clásicamente como una pérdida brusca de 
conciencia con incapacidad para mantener la postura, seguida de una 
recuperación espontánea completa1. Pronto se observó que en este concepto se 
incluían con frecuencia situaciones en las que no tenía lugar una veradadera 
pérdida de conciencia, tales como la cataplejía, las caídas accidentales y el 
pseudosíncope psicógeno. Además, esta definición a menudo se solapaba con la 
de pérdida transitoria de conciencia (PTC), que incluía una serie de procesos 
con presentación clínica similar (como la epilepsia, la conmoción o las pérdidas 
de conciencia atribuidas a intoxicaciones y trastornos metabólicos), en los que el 
mecanismo subyacente no era el mismo que el del síncope. 
 Recientemente, en un intento de concretar sus  características de 
presentación clínica y  mecanismo fisiopatológico, el  síncope se ha definido 
como una pérdida transitoria de conciencia de  inicio súbito, breve duración y 
recuperación rápida, espontánea y completa, que se produce como 




 2. EPIDEMIOLOGÍA DEL SÍNCOPE  
 
 El síncope es un proceso fisiopatológico común en la población general, 
que motiva frecuentes consultas a los Servicios de Urgencias y Unidades de 
Dolor Torácico hospitalarias (el 0,8% y el 2,6% del total de visitas a estos centros 
respectivamente se deben a pérdidas transitorias de conocimiento, de las cuales 
la mitad son diagnosticadas de síncope)3. De acuerdo con los datos que se 
extraen del estudio de Framingham4, la tasa de incidencia global de un primer 
episodio de síncope es de 6,2 por 1000 personas-año.  
 La presentación característica es en dos picos de edad. Lo más habitual es 
que el primer episodio se sitúe entre los 10 y los 20 años y sea más precoz en el 
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sexo femenino -mediana de edad en mujeres de 17 años (rango intercuartil 13-
24) y en varones de 20 años (rango intercuartil 13-34) 5-7- y que exista otra 
concentración de episodios a partir de los 65 años de edad tanto en mujeres 
como en varones. La incidencia de síncope muestra un aumento pronunciado 
después de los 70 años de edad, desde 5,7 episodios/1.000 personas-año en 
varones con edad de 60 a 69 años a 11,1/1.000 personas-año en los de 70 a 79 
años4, 8. La  tasa de incidencia ajustada por edad es de 7,2 por 1000 personas-
año4. Para hacernos una idea de la dimensión del problema, en la provincia de 
León, según los datos publicados por el Instituto Nacional de Estadística, hay 
aproximadamente 113.000 individuos  mayores de 65 años (23% del total de la 
población). Para una incidencia de 7 casos por cada 1000 habitantes al año, se 
producen aproximadamente 790 síncopes al año, es decir, entre 2 y 3 cada día. 
 Lo más frecuente es que el síncope se presente de forma recurrente. En 
torno a un 36% sufren un único episodio, mientras que la mediana del número 
de eventos acumulados se sitúa en 2 (rango intercuartil 1-3), siendo más 
frecuentes las recurrencias en el sexo femenino – 3 (rango intercuartil 1-6) en 
mujeres frente a 1 (rango intercuartil 1-4) en varones-.7 La probabilidad de 
sufrir eventos sucesivos es acumulativa, pasando del 62%, tras el primer 
episodio, al 77%, tras el segundo7. Asumiendo una tasa de incidencia constante 
en el tiempo, se calcula una incidencia acumulada de síncope del 6 por 1000 
personas-año4. 
 La presencia de enfermedad cardiovascular incrementa al doble la tasa 
de incidencia de síncope. En el estudio de Framingham4 , la tasa de incidencia 
de síncope pasaba del 6,4 por 1000 personas-año en individuos sanos al 10,6 
personas-año en pacientes con cardiopatía estructural o enfermedad vascular.  
 En un porcentaje elevado de los síncopes, la causa no llega a aclararse en 
el proceso diagnóstico. En el reducido número de casos en los que se llega a un 
diagnóstico etiológico certero, se desmarca claramente el síncope vasovagal, 
que duplica en incidencia al de origen cardiaco y al debido a hipotensión 
ortostática, estos últimos con una frecuencia de presentación similar.  No es 
desdeñable el porcentaje de síncopes atribuibles a  medicación hipotensora, 
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encontrándose a la cola de las causas identificadas los procesos neurológicos. 
En la figura I1 se representan las tasas de incidencia de las distintas causas de 












































 El sexo también parece condicionar la causa del síncope, con diferencias 
de incidencia de las distintas causas entre varones y mujeres. En ambos sexos el 
síncope de causa no aclarada y el vasovagal son claramente los más frecuentes. 
Existen diferencias entre sexos en la incidencia de síncope asociado a 
enfermedad estructural cardiovascular o neurológica, que se duplica en los 
varones con respecto a las mujeres. En el estudio de Framingham4, el síncope de 
origen cardiaco representaba el 13,2 % del total de causas en los hombres frente 
al 6,7% en las mujeres.  Pese a ser mucho menos frecuente en ambos sexos, el 
síncope de causa neurológica también duplicaba su incidencia en los hombres 
(7,2% del total de causas) con respecto a las mujeres (3,2% del total de causas). 
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En la tabla I1 se representan las causas de síncope en función de sexo y  




Tabla I1. Causas de síncope en función de sexo y presencia o ausencia de enfermedad 
cardiovascular (datos del estudio de Framingham4). 
 
 
 Sin enfermedad CV Con enfermedad CV Total 
Varones Mujeres Varones Mujeres  
No aclarada (%) 31 42 31 37 37 
Vasovagal (%) 24 24 11 14 21 
Situacional (%) 13 7 3 8 8 
Hipotensión  
ortostática (%) 
10 11 7 6 9 
Medicación (%) 7 6 4 9 7 
Cardiaca (%) 6 4 27 17 10 





 En adultos mayores y pacientes ancianos la incidencia acumulativa de 
síncopes a lo largo de la vida se vuelve cada vez más difícil de obtener debido al 
sesgo en la recogida de datos de los episodios de desmayo en las pasadas 
décadas7, 8. En estudios realizados en ancianos institucionalizados, un 23% de 
los residentes con edades entre 67 y 107 años (media de 87 años) ha presentado 
al menos un episodio sincopal en los últimos 10 años y un 7% en el último año, 
con una incidencia anual  en un seguimiento a 2 años del 6%9, mayor que el 2% 
descrito en mayores de 80 años en el estudio de Framingham, realizado en la 
comunidad general. Es probable que la comorbilidad y la mayor precisión en el 
seguimiento e informe de episodios de los pacientes institucionalizados 
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justifiquen estas diferencias con respecto al mismo grupo de edad de la 
comunidad. 
 En lo que se refiere a las causas de síncope, el vasovagal es menos 
frecuente en los ancianos, siendo más comunes el síncope de causa cardiaca y el 
debido a hipotensión ortostática, probablemente debido a una menor eficiencia 
de los sistemas regulatorios cardiovasculares y a una mayor prevalencia de 
tratamientos farmacológicos y enfermedades orgánicas9-13 . Aún así, el síncope 
reflejo o neuromediado, en el que se engloban el vasovagal y el debido a 




 3. CLASIFICACIÓN Y FISIOPATOLOGÍA DEL SÍNCOPE. 
 
 No existen estudios que analicen específicamente la fisiopatología del 
síncope no cardiogénico en el paciente anciano. La información disponible es 
una extrapolación del análisis realizado sobre los procesos que acontecen en 
poblaciones jóvenes.  La reducción transitoria del flujo sanguíneo cerebral, 
como consecuencia de una caída en la presión arterial sistémica,  constituye la 
vía final por la que se producen todos los tipos de síncope. Una disminución 
brusca de la perfusión cerebral mantenida durante 6-8 segundos es suficiente 
para que se produzca una pérdida completa de conciencia y tono muscular.  
 De forma resumida, los barorreceptores situados a nivel de las capas 
media y adventicia del arco aórtico y seno carotídeo son mecanorreceptores que 
responden a variaciones del estiramiento de la pared arterial. Así, una elevación 
de la presión arterial, provoca un estiramiento de la pared de los vasos y un 
estímulo de los barorreceptores que es conducido por vías aferentes, a través 
del nervio glosofaríngeo (IX par craneal) y del nervio vago (X par craneal) al 
centro bulbar primario para el arco reflejo cardiovascular (CRC), constituido 
por el subnúcleo comisural y la parte caudomedial del núcleo solitario. En este 
centro se realiza el procesamiento fundamental de la señal. Por una parte se 
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induce bradicardia, a través de conexiones sinápticas con el núcleo ambiguo.  
Por otra parte se regula el equilibrio parasimpático/simpático, con activación  
parasimpática a través de conexiones con los núcleos dorsal del vago y ambiguo 
e inhibición simpática a través de interneuronas gabaérgicas que bloquean a 
nivel de los núcleos rostral y caudal del bulbo ventrolateral el estímulo eferente 
que conecta con la cadena ganglionar lateral simpática (en cuya sinapsis se 
liberaría acetilcolina que activaría los receptores colinérgicos). Finalmente, 
conexiones más superiores con el núcleo supraóptico y paraventricular 
hipotalámicos inhiben la liberación de vasopresina. Los efectos netos son 
vasodilatación periférica y disminución de la frecuencia y la contractilidad 
cardiacas.  En consecuencia, la excitación de los barorreceptores provoca un 
descenso reflejo de la presión arterial, debido tanto a una disminución de las 
resistencias del sistema vascular como a una disminución del gasto cardiaco. 
Por el contrario, el descenso en la presión arterial tiene unos efectos opuestos 
sobre el circuito barorreceptor , que causan un ascenso en la presión arterial 
hasta valores normales. La actuación del reflejo barorreceptor es rápida, y 
regula segundo a segundo la presión arterial sistémica14. 
 Teóricamente, la alteración en uno o más puntos del arco reflejo puede 
inducir una disregulación que dé lugar a hipotensión, bradicardia y 
eventualmente síntomas de hipoperfusión cerebral. Si el arco reflejo se activa 
con un corazón relativamente deplecionado de volumen sanguíneo, ocurriría 
una contracción en vacío que activaría un nuevo mecanismo reflejo similar al de 
Bezold-Jarisch y que amplificaría el proceso dando lugar a hipotensión y 
bradicardia15. Esta es la base de la teoría “ventricular”, que fue enunciada por  
Sharpey-Schafer16 en 1956 para explicar la fisiopatología del síncope 
neuromediado, con gran aceptación inicial. No obstante, estudios 
experimentales han demostrado que esta teoría no justifica en su totalidad los 
mecanismos del síncope neuromediado, lo que ha motivado la formulación de 
diferentes explicaciones al proceso fisiopatológico, tales como la teoría de la 
reducción de la volemia , la teoría de la vasodilatación activa o la  teoría de la 
disregulación del flujo cerebral15. 
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 A pesar de que mecanismo subyacente en lo básico sea similar en el 
paciente joven y en el paciente anciano, es probable que existan diferencias en 
los puntos clave implicados en cada caso, de manera que la extrapolación de 
conclusiones extraídas de los estudios realizados en jóvenes al paciente anciano, 
es materia de debate en el momento actual. Existe escasa información acerca de 
la fisiopatología del síncope reflejo en el anciano, pero todos los datos apuntan 
a la implicación específica de factores relacionados con la edad. De esta manera, 
la presencia de comorbilidad y tratamientos farmacológicos múltiples y el 
solapamiento habitual de hipotensión ortostática e hipersensibilidad del seno 
carotídeo es probable que desempeñen un papel clave en el mecanismo del 
síncope neuromediado en estos pacientes17, 18. 
 Los estudios en relación con la teoría “neurohumoral” que se han llevado 
a cabo en adultos jóvenes sometidos a test de mesa basculante, han puesto de 
manifiesto un incremento de la actividad simpática y de los niveles plasmáticos 
de adrenalina y renina (con la consiguiente hipertensión arterial y taquicardia) 
en el momento de la basculación19, seguido de una caída de los mismos justo 
antes de la pérdida de conciencia20 y un aumento del tono vagal y los niveles de 
vasopresina justo después del síncope21. La respuesta humoral al ortostatismo 
se modifica con la edad, de manera que  los ancianos presentan niveles de 
adrenalina mayores en estado basal y aumentos de niveles de noradrenalina 
menores en respuesta a la basculación que los jóvenes22. Además su actividad 
de renina plasmática es menor, lo que sugiere que en los ancianos tiene un 
papel más importante la regulación hemodinámica dependiente del sistema 
nervioso autónomo simpático/parasimpático23. En los pacientes ancianos, se 
observa con mayor frecuencia una respuesta disautonómica a la basculación, con 
disminución gradual de la presión arterial desde el inicio de la misma o desde 
la administración de nitroglicerina, que se  ha asociado a hipersensibilidad del 
seno carotídeo24. 
 
 En ausencia de una teoría única que explique la totalidad de los 
mecanismos implicados en la fisiopatología del síncope neuromediado, el 
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interés se ha dirigido, de nuevo, hacia el estudio exhaustivo de todos y cada 
uno de los puntos del arco reflejo barorreceptor. La disfunción a cualquiera de 
sus niveles (vía aferente, sistema nervioso central, vía eferente o actividad 
ganglionar simpática) podría ser la responsable del fracaso en el mecanismo de 
regulación del gasto cardiaco y las resistencias vasculares periféricas que 
ocasiona el síncope reflejo. La evidencia hasta la fecha sugiere que en los 
ancianos la alteración tiene lugar, con mayor frecuencia, en la vía eferente, 
concretamente en su fase final. Es por ello que es motivo de estudio en 
profundidad en este trabajo el papel que desempeñan los anticuerpos frente a 
los receptores neuronales implicados en la sinapsis de la vía final del arco 
reflejo.  Estos anticuerpos se han relacionado con  síndromes paraneoplásicos 
neurológicos, que son desórdenes asociados a procesos oncológicos en ausencia 
de un efecto directo de la masa tumoral o sus metástasis sobre el sistema 
nervioso. En las últimas décadas, el interés científico en los síndromes 
paraneoplásicos ha aumentado, con el descubrimiento de anticuerpos 
directamente implicados en los mecanismos fisiopatológicos de estos 
desórdenes neurológicos, cuya detección debería dar paso a la búsqueda de un 
tumor primario oculto directamente relacionado con ellos. Los síndromes 
paraneoplásicos son difíciles de diagnosticar, porque en la mayoría de los casos 
el tumor no es evidente en el momento del debut del trastorno neurológico. 
 A finales del siglo XIX, Oppenheim25 comunicó los primeros casos de 
efectos remotos del cáncer sobre el tejido nervioso. La manifestación clínica más 
común era la neuronopatía sensorial subaguda, que fue descrita por primera 
vez por Weber y Hill26 en 1933, cuando observaron una degeneración completa 
de las columnas posteriores al examinar la médula espinal de un paciente con 
“polineuritis crónica” y carcinoma de células pequeñas de pulmón. En 1958, 
Brain and Henson27 sugirieron la posibilidad de que una serie de trastornos 
inmunológicos fueran los causantes de los síndromes neurológicos asociados a 
los procesos oncológicos. Este punto de vista fue apoyado por Dorothy Russell28 
en 1961, cuando propuso que la infiltración linfoide de la encefalomielitis 
carcinomatosa implicaba una reacción inmunológica local que se debía más al 
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tumor en  sí mismo que a un agente infeccioso. En 1965, Wilkinson y Zeromski29 
describieron el primer anticuerpo antineuronal paraneoplásico, y en 1985 Graus 
et al.30 comunicaron la presencia anticuerpo Ig G anti-Hu en preparaciones 
inmunohistoquímicas y obtuvieron bandas de 35±40 kD mediante Western Blot 
de neuronas cerebrocorticales, suero y líquido cefalorraquídeo de pacientes con 
carcinoma microcítico de pulmón y polineuronopatía subaguda sensorial. La 
presencia de anticuerpos antineuronales circulantes con inmunorreactividad 
nuclear se confirmó en investigaciones adicionales. Anderson y colaboradores31 
demostraron que los anticuerpos anti-Hu corresponden a IgG en el suero y 
líquido cefalorraquídeo de pacientes con carcinoma microcítico de pulmón y 
complejo encefalomielitis incluyendo disfunción bulbar y cerebelosa, 
mielopatía, encefalitis límbica y disautonomía.  
 
Anti-Hu 
 Los antígenos Hu son proteínas de 35±40 kD expresadas 
fundamentalmente en el núcleo (Hu proteins, Nova) pero también en el 
citoplasma (CDR, Tr, Ulip, amphiphysin) de todas las neuronas del sistema 
nervioso central y periférico, así como en las células de un tumor subyacente32. 
Hu no se expresa en tejidos normales no neurales, salvo en células aisladas de la 
médula adrenal, la mucosa bronquial y, ocasionalmente, los testículos. Los 
principales antígenos Hu en humanos son: HuD, HuC, and Hel-N1,  cada uno 
de los cuales contiene tres secuencias de reconocimiento de RNA, siendo en un 
86±90% idénticos entre sí.  HuD fue el primero descrito: está codificado por un 
gen del brazo corto del cromosoma 1 y tiene un peso molecular de 42kD con 3 
dominios de unión a RNA.  La expresión de  HuD, HuC y Hel-N1  está 
restringida a neuronas, mientras que HuR se expresa en tejidos 
extraneuronales. HuC y ple21 tienen un alto grado de identidad y pueden estar 
codificados por un solo gen. La función exacta de las proteínas Hu aún es 
desconocida, pero se ha postulado que actúan como cofactores implicados en la 
degradación selectiva de RNA mensajero y en la promoción de la diferenciación 
y el mantenimiento del fenotipo neuronal. Los antígenos Hu se pueden detectar 
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en el núcleo y las membranas de de la mayoría de las células de los carcinomas 
microcíticos de pulmón y en  un 50-78% de los neuroblastomas33. 
 El síndrome paraneoplásico anti-Hu se caracteriza por la presencia de 
títulos altos de autoanticuerpos dirigidos frente a una familia de antígenos Hu 
que se expresan en determinados tumores34. Cerca del 80% de las neoplasias 
asociadas a este síndrome son carcinomas microcíticos de pulmón y la teoría 
aceptada es una respuesta inmunológica patológica con producción de 
autoanticuerpos frente a neuronas que expresan antígenos Hu35, 36. Esta 
respuesta inmune podría, a su vez, inhibir el crecimiento tumoral, puesto que 
los pacientes con anticuerpos anti-Hu suelen tener tumores más pequeños y 
circunscritos, que en ocasiones pueden regresar espontáneamente37, 38. Es por 
ello que en  la mayor parte de los casos con presencia de anticuerpos anti-Hu 
requiere una búsqueda más profunda y exhaustiva de malignidad para 
identificar un cáncer oculto39 . 
 Las dos formas clásicas de síndrome anti-Hu son la neuronopatía 
subaguda sensorial paraneoplásica y la encefalomielitis. La neuronopatía 
subaguda sensorial tiene como sustrato anatómico un  proceso inflamatorio a 
nivel de las neuronas sensitivas de los ganglios de la raíz dorsal de la médula 
espinal. Clínicamente se trata de una neuropatía sensorial sin afectación 
motora, con un patrón electrofisiológico de afectación marcada de la 
conducción sensorial con preservación de la motora , que  se encuentra presente 
en un 74-86% de las series descritas 35, 40. La forma de  encefalomielitis, el otro 
clásico síndrome anti-Hu,  se encuentra entre el 25 y el 49% de las series 
descritas35, 39. No obstante, en estudios recientes41, se han comunicado tasas 
menores de neuronopatía sensorial subaguda y encefalomielitis (31% y 44% 
respectivamente), saliendo a la luz nuevas formas de neuropatía axonal con 
afectación motora además de sensitiva, que han hecho saltar la alerta de que la 
determinación de anti-Hu no debe circunscribirse sólo a los casos de neuropatía 
exclusiva sensorial y encefalomielitis. 
En la figura I2 se recogen las principales formas neurológicas de síndrome 
paraneoplásico anti-Hu. 
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 En la mayor parte de las series descritas, el proceso oncológico se 
descubrió simultáneamente o después del diagnóstico de una neuropatía anti-
Hu, constituyendo por tanto el síndrome paraneoplásico una manifestación 
precoz de un tumor oculto. Los síntomas disautonómicos estaban presentes en 
aproximadamente una cuarta parte de los casos, y la biopsia del nervio sural  
mostró como principal característica una degeneración axonal, que implica 
claramente un proceso infamatorio con potencial de extensión a lo largo de todo 
el  nervio sensitivo hasta los segmentos distales. 



























Anti-CV2 es otro marcador recientemente identificado de carcinoma microcítico 
de pulmón42, 43. Aunque este tumor es el más frecuentemente asociado a los 
títulos altos de este anticuerpo (59,6% de los casos con anti-CV2 positivos), 
también se asocia a timoma (12,8% de los casos con anti-CV2 positivos) y 
tumores extratorácicos como carcinoma indiferenciado, sarcoma uterino y 
carcinoma de células pequeñas de próstata, por orden de frecuencia 
descendente44, 45.  
En la tabla I2 se recogen las manifestaciones más frecuentes del síndrome 






Carcinoma no microcítico de pulmón
Imagen radiológica pulmonar tumoral sin confirmación histológica




Tabla I2. Principales manifestaciones neurológicas del síndrome paraneoplásico 




Síndromes neurológicos con anticuerpos anti-CV246  
 
Frecuencia (%) 
Neuropatía periférica 59,6 
Ataxia cerebelosa 51,1 
Afectación ocular (neuritis/uveitis) 17 
Encefalitis límbica 14,9 









 En un 20% de los casos anti-CV2 positivos, los anticuerpos anti-Hu 
también están presentes. Antoine et al.47 compararon los hallazgos clínicos, 
electrofisiológicos y patológicos en una serie de 9 casos con anticuerpos anti-
CV2 y 12 con anticuerpos anti-Hu, encontrando que la neuropatía anti-Hu 
predominante era la sensitiva pura y la anti-CV2 predominante la sensitivo-
motora  mixta y la axonal desmielinizante. Concluyeron que el sustrato 
anatómico de la neuropatía anti-Hu era la degeneración en los ganglios de la 
raíz dorsal de la médula espinal, y el de la neuropatía anti-CV2 la degeneración 




 La expresión de antígenos Yo está limitada al citoplasma de las células de 
Purkinje cerebelosas y a las neuronas del tronco del encéfalo48, 49, por lo que la 
manifestación más frecuente del síndrome neurológico anti-Yo es la 
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degeneración cerebelosa50, 51. La mayoría de los pacientes con anticuerpos anti-
Yo son mujeres, puesto que se asocian a tumores casi exclusivamente 
ginecológicos (sobre todo de ovario, mama y trompas de Falopio)52, 53. También 
se han descrito asociados a varios adenocarcinomas, carcinoma de células 
transicionales de vejiga o linfoma43. 
 La frecuencia de anticuerpos anti-Yo en pacientes con sospecha de 
síndrome paraneoplásico neurológico sin evidencia de cáncer tras 5 años de 
seguimiento se sitúa en torno al 2% y la frecuencia de estos anticuerpos en 
pacientes diagnosticados de cáncer ginecológico o de mama sin síndrome 
paraneoplásico se sitúa en el 2%, con títulos similares a los que se observan en 






 El síndrome paraneoplásico neurológico asociado a los anticuerpos anti-
Ri no presenta sistemáticamente opsoclonus, pero en la mayoría de los casos se 
presenta con síntomas que implican al tronco del encéfalo en relación con la 
parálisis supranuclear y el síndrome parkinsoniano, tales como rigidez, 
vértigos, disartria y disfagia55, 56. 
 Los tumores con mayor frecuencia asociados a este síndrome son el 




 Los síndromes paraneoplásicos más frecuentes son los mismos que los 
asociados a los anticuerpos anti-Hu, cuando el tumor subyacente es un 
carcinoma de células pequeñas de pulmón (encefalomielitis y neuropatía 
sensitiva fundamentalmente)55. 
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 Los tumores que con mayor frecuencia se asocian a este síndrome son el 




 Los síndromes paraneoplásicos neurológicos más frecuentes asociados a 
los anticuerpos anti-Ma son la encefalitis límbica, diencefálica o del tronco del 
encéfalo (que supone el 95% de los síndromes paraneoplásicos). Suele 
manifestarse como pérdida de la memoria reciente, crisis epilépticas, síndrome 
confusional, cataplejía/narcolepsia, déficit de hormonas hipotalámicas, parálisis 
de la mirada vertical que puede progresar a oftalmoplejia total, síndrome 
parkinsosniano y ataxia cerebelosa57. 
 Los tumores que con mayor frecuencia se asocian a estos anticuerpos son 





 4. ESTRATIFICACIÓN DEL RIESGO Y PRONÓSTICO DEL SÍNCOPE 
 
 En la estratificación de riesgo y el pronóstico del síncope, se han de tener 
en consideración dos apartados: 
 
 1- Riesgo de muerte y eventos que amenacen la vida. 
 2- Riesgo de recurrencia y de traumatismo/comorbilidad asociados.  
 
 
4.1. Riesgo de muerte y eventos que amenacen la vida. 
 
 Clásicamente se ha considerado que la cardiopatía estructural y los 
trastornos primarios del ritmo cardiaco son los principales factores de riesgo de 
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muerte súbita cardiaca y muerte de cualquier causa en los pacientes que han 
sufrido uno o varios episodios sincopales. Kapoor et al.58 en 1996 analizaron en 
un estudio prospectivo la mortalidad global, mortalidad cardiovascular, 
eventos cardiovasculares y recurrencia de episodios en el seguimiento a un año, 
de un grupo de pacientes con síncope frente a un grupo control equiparables en 
características demográficas y presentación clínica del síncope. Los resultados 
obtenidos no demostraron un incremento significativo en  la mortalidad global 
o cardiaca en pacientes con síncope en comparación con aquellos que no habían 
presentado episodios. En las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier, la tasa 
de mortalidad global a un año fue mayor en los pacientes con síncope que en el 
grupo control, sin diferencias estadísticamente significativas, sugiriendo que es 
poco probable que el síncope per sé, se asociara a un incremento del riesgo de 
muerte global. La mortalidad cardiovascular fue  superior en el grupo síncope 
frente al grupo control, sin diferencias estadísticamente significativas. En el 
análisis multivariante los principales predictores de mortalidad global y 
cardiovascular en ambos grupos fueron la edad, la historia previa de 
insuficiencia cardiaca,  la clase funcional avanzada de la NYHA, y la 
enfermedad coronaria. Además el sexo femenino y el ingreso hospitalario lo 
fueron en el caso de la mortalidad cardiovascular. La diabetes mellitus y la 
enfermedad valvular fueron predictores de mortalidad cardiovascular en el 
análisis univariante, pero no en el multivariante. Las principales causas de 
muerte en ambos grupos fueron el cáncer y la enfermedad coronaria 
ateroesclerótica. Los pacientes con síncope de etiología cardiaca frente a los 
pacientes con síncope de etiología no cardiaca tienen tasas superiores de 
mortalidad global y cardiovascular a un año, con diferencias estadísticamente 
significativas. Sin embargo, no existen diferencias significativas en cuanto a 
mortalidad en los pacientes con síncope cardiaco con respecto al grupo control 
sin síncope. El electrocardiograma normal es un predictor de baja probabilidad 
de arritmias, y junto con la ausencia de cardiopatía estructural, define un 
subgrupo de bajo riesgo, en los que la evaluación y el seguimiento del síncope 
se puede realizar ambulatoriamente. 
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 En 2002 Soteriades et al.1 realizaron un estudio evaluando la incidencia, 
las causas y el pronóstico del síncope entre los 7814 participantes en el  
Framingham Heart Study. Los pacientes con síncope de cualquier causa, en 
particular cardiaca, con más frecuencia tenían historia de enfermedad coronaria 
o cerebrovascular y tomaban medicación antihipertensiva o para su cardiopatía.  
Tras el seguimiento medio de 8,6 años (mediana 7,7), las curvas de 
supervivencia de Kaplan Meier mostraron que los pacientes con síncope 
cardiogénico tenían menor supervivencia que aquéllos sin síncope.  El análisis 
de regresión multivariante reveló que el riesgo de muerte se incrementaba un 
31% en los pacientes con síncope y se duplicaba en el caso del síncope 
cardiogénico, en comparación con los pacientes sin síncope. Dado que el 
síncope cardiogénico podría haberse diagnosticado preferentemente en 
pacientes con enfermedad cardiovascular conocida, se realizaron análisis 
secundarios estratificados en función de la presencia o ausencia de enfermedad 
cardiovascular conocida, obteniendo resultados similares en los dos grupos. En 
los pacientes con síncope inicialmente etiquetado como de causa desconocida y 
finalmente clasificado como cardiaco, el riesgo de muerte era superior al de la 
población general.  
 Los estudios electrofisiológicos y la monitorización electrocardiográfica 
llevados a cabo en subgrupos de pacientes altamente seleccionados sugieren 
que entre un 45 y un 80% de los síncopes clasificados como de causa 
desconocida se podrían catalogar de cardiacos59-62. Contemplando la 
posibilidad de que el síncope de causa desconocida se pudiera haber asociado a 
un peor pronóstico en el caso de que estos pacientes hubiesen recibido un nivel 
de atención médica distinto, se realizaron análisis estratificados en función de si 
el participante fue o no atendido por personal especializado en el momento del 
síncope. Aquéllos pacientes que recibieron atención médica tenían un mayor 
riesgo de muerte de cualquier causa (OR multivariable ajustado 1,47; IC 95% 
1,14 a 1,90), sin que el riesgo de infarto de miocardio o muerte por enfermedad 
coronaria fuese significativamente superior (OR ajustado 1,07; IC 95% 0,63 a 
1,83). Los pacientes con síncope de causa desconocida que no recibieron 
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atención médica tenían un riesgo superior de infarto o  muerte por enfermedad 
coronaria (OR ajustado 1,60; IC 95% 1,04 a 2,48), aunque su riesgo de muerte 
por cualquier causa no fue significativamente mayor (OR ajustado 1,23; IC 95% 
0,94 a 1,60). El síncope de causa desconocida y el síncope neurológico se 
asociaron con un incremento en el riesgo de muerte de cualquier causa. No 
obstante, al excluir los síncopes finalmente catalogados de epilepsia, esta 
asociación dejó de ser estadísticamente significativa (OR 1,24; IC 95% 0,81 a 
1,89). El síncope neurológico se asoció con un riesgo más de dos veces superior 
de ACV, con respecto a los pacientes sin síncope. Este incremento de riesgo 
probablemente sea atribuible al alto riesgo de ACV, a menudo recurrente, en 
participantes con síncope neurológico con enfermedad cerebrovascular 
preexistente. El síncope vasovagal (incluyendo el ortostático y el relacionado 
con medicación hipotensora) no se asoció con un incremento en el riesgo de 
ninguno de los eventos mayores, incluso con una potencia estadística alta para 
detectar esos incrementos (96% de potencia para detectar un incremento del 
50% en el riesgo de muerte de cualquier causa; 84% de potencia para detectar 
un incremento del 75% en el riesgo de infarto o muerte de enfermedad 
coronaria). 
 En 2008 se publicó el estudio STePS63, en el que se incluyeron 1676 
pacientes que habían sido atendidos en cuatro servicios hospitalarios de 
Urgencias por síncope, analizando los factores de riesgo y eventos adversos en 
el seguimiento a corto y largo plazo64. En los primeros 10 días desde el episodio 
sincopal, un 6,1% de los pacientes presentaron eventos adversos importantes 
(definidos como muerte o procedimientos terapéuticos mayores), resultado el 
electrocardiograma anormal al ingreso (OR 6,9; IC 95% 3,1 a 15,1), el 
traumatismo concomitante (OR 2,9; IC 95% 1,4 a 5,9), la ausencia de pródromos 
(OR 2,4; IC 95% 1,2 a 4,8) y el sexo varón (OR 2,2; IC 95% 1,0 a 4,5) factores de 
riesgo independientes asociados con un peor pronóstico, como se puede 
apreciar en la tabla I3. Únicamente otro estudio previo65 había evaluado el 
pronóstico a corto plazo del síncope, encontrando tasas de mortalidad similares 
(0,7%) y tasas de eventos adversos mayores superiores (11,5% vs. 6,1% en el 
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presente estudio). En lo referente a los factores de riesgo, el electrocardiograma 
anormal (también señalado en la San Francisco Syncope Rule65) parece ser el 








 OR ajustado IC 95% p-valor 
ECG de presentación anormal 6,9 3,1 – 15,1 0,000 
Traumatismo 2,9 1,4 – 5,9 0,004 
Ausencia de pródromos 2,4 1,2 – 4,8 0,016 
Sexo varón 2,2 1,0 – 4,5 0,037 
ECG: electrocardiograma; IC intervalo de confianza; OR: odds ratio; 
 
 
 En el seguimiento a largo plazo, la tasa de mortalidad a un año fue del 
6% y la de eventos mayores (excluyendo muerte) del 3,3%, señalándose como 
factores de riesgo independientes en el análisis estadístico multivariante las 
arritmias ventriculares (OR 3,9;IC 95% 1,0 a 15,3), la edad (OR 3,4; IC 95% 3,6 a 
7,4), las neoplasias (OR 3,2; IC 95% 1,6  a 6,5), las enfermedades 
cerebrovasculares (OR 2,5; IC 95%, 1,3 a 4,7) y la presencia de cardiopatía 













 OR ajustado IC 95% p-valor 
Edad>65 años 3,4 1,6 – 7,4 0,001 
Neoplasias 3,2 1,6 – 6,5 0,001 
Enfermedad cerebrovascular 2,5 1,3 – 4,7 0,006 
Cardiopatía estructural 2,3 1,3 – 4,2 0,004 
Arritmias ventriculares 3,9 1,0 – 15,3 0,049 
IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; 
 
 
 Con respecto al ingreso hospitalario, en los primeros 10 días desde el 
episodio sincopal, la tasa de eventos adversos severos fue significativamente 
superior (p<0,01) en los pacientes ingresados (14,7%) que en los pacientes dados 
de alta (2,0%).  
 En el seguimiento a un año, la mortalidad en los ingresados (14,7%) fue 
significativamente mayor (p<0.01) que la observada en los dados de alta (2,0%). 
En el análisis ajustado por los factores de riesgo a largo plazo, el ingreso 
hospitalario continuó asociándose a un peor pronóstico. 
 En el subgrupo de población anciana, la historia natural del síncope 
vasovagal es un campo poco explorado y en muchos aspectos desconocido, de 
manera que con frecuencia se aplican a este grupo las conclusiones extraídas de 
los estudios realizados en poblaciones jóvenes. Cuando el debut del síncope se 
produce a edades jóvenes, el curso suele ser benigno con una tendencia a la 
disminución en el número de episodios con la edad66. No obstante, ya  Kapoor 
et al.10 observaron que la mortalidad en pacientes mayores de 60 años con 
síncope no cardiogénico o síncope de causa desconocida era 5 veces superior a 
la de pacientes menores de 60 años, mientras que la mortalidad cardiovascular 
era similar en ambos grupos de edad. El grupo de edad superior, no obstante, 
con mayor frecuencia presentaba una mayor comorbilidad. En este sentido se 
han publicado algunos trabajos cuyos resultados relacionan el síncope 
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vasovagal en los ancianos con procesos oncológicos malignos y otras 
condiciones terminales67, 68, siendo éste un campo poco explorado y que  merece 
la pena ser abordado en mayor profundidad. 
 
 
4.2. Recurrencia del síncope,  riesgo de traumatismo y empeoramiento de la 
calidad de vida. 
 
 Las tasas de recurrencia del síncope varían en función de la población 
estudiada y la duración del seguimiento. Natale et al.69 comunicaron tasas de 
recurrencia del 28% en pacientes con test de mesa basculante anormal, sin 
tratamiento farmacológico en el seguimiento a 3±1,5 años. Ruiz et al70 
describieron tasas de recurrencia del 7% y el 15% a 1 año y 21 meses 
respectivamente, en un grupo poblacional similar. Moya et al.71 encontraron 
una tasa de recurrencia del 34% en el seguimiento a 15 meses, idéntica en 
pacientes con síncope vasovagal no tratados  con mesa basculante normal y 
anormal. Por último, en el estudio Framingham1, se comunicó una tasa de 
recurrencia del síncope del 21,6% (solamente un 21,2% fueron vasovagales). La 
European Society of Cardiology reconoce en su informe de Task Force on 
Syncope del 2001, una tasa de recurrencia del 35% a tres años, sin que se 
especifique la frecuencia en el caso particular del síncope vasovagal. El 
principal predictor de recurrencia es el número de episodios a lo largo de la 
vida, de tal manera que en pacientes con diagnóstico incierto, bajo riesgo y edad 
superior a 40 años, una historia de uno o dos episodios a lo largo de la vida 
predijo una recurrencia a 1 y 2 años del 15 y el 20% respectivamente,  mientras 
que una historia de 3 o más episodios predijo una recurrencia del 36 % y el 42% 
a 1 y 2 años respectivamente. 
 Barón-Esquivias et al.72 describieron una correlación entre el tiempo 
hasta la primera recurrencia (mediana 12,8 meses, 3,8 a 29,7) y el número de 
recurrencias (coeficiente de correlación de Spearman -0,34, p=0,0001). Aunque 
no encontraron una correlación estadísticamente significativa entre el número 
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de episodios previos (como una variable continua) y la tasa de recurrencia 
después del test de mesa basculante, hallaron diferencias estadísticamente 
significativas en la tasa de recurrencia entre pacientes con <5 y >5 episodios 
previos (OR 2,34, IC 1,4 – 3,8). La recurrencia del síncope no es un predictor ni 
de mortalidad ni de muerte súbita72. La tasa de recurrencia disminuye 
dramáticamente en el seguimiento, en comparación con el periodo previo al 
diagnóstico. Una de las razones pudiera ser el efecto psicológico positivo que 
tiene la información en relación al curso benigno y a las medidas higiénico-
dietéticas para  abortar los episodios, en el caso de los pacientes que han sufrido 
un síncope vasovagal. Un 6% de los pacientes con síncope presentan 
morbilidad mayor (como fracturas y accidentes en vehículos de motor) y un 
29% lesiones menores (como laceraciones y contusiones). El síncope recurrente 
se asocia a fracturas y lesiones en tejidos blandos en el 12% de los pacientes. En 
los pacientes que acuden a Urgencias se ha informado la existencia de 
traumatismos menores en el 29,1% de los casos y de traumatismos mayores en 
el 4,7% de los casos; la prevalencia más alta se ha observado en pacientes de 
más edad con síndrome del seno carotídeo73. La morbilidad es especialmente 
elevada en los ancianos y varía desde pérdida de confianza, depresión y miedo 
a las caídas hasta fracturas y la consecuente hospitalización74, 75. No existen 
estudios que aporten información de estos efectos adversos psicológicos y 
sociales en el grupo de población anciana que ha sufrido uno o varios episodios 
sincopales. 
 
 5. TRATAMIENTO DEL SÍNCOPE VASOVAGAL 
 
 Tradicionalmente el tratamiento del síncope vasovagal se ha focalizado 
en medidas higiénico-dietéticas tales como la adecuada hidratación, la elusión 
de situaciones precipitantes y el reconocimiento de síntomas prodrómicos que 
permitan llevar a cabo maniobras disuasorias para evitar la pérdida de 
conciencia, o al menos, las caídas y los traumatismos. 
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 Los ejercicios isométricos (handgrip, piernas cruzadas, etc.) han 
demostrado reducir las recurrencias de síncope vasovagal en estudios 
multicéntricos randomizados (que no incluían pacientes mayores de 70 años)76. 
 El abandono de medicación potencialmente implicada en el mecanismo 
vasodepresor del síncope vasovagal (vasodilatadores como inhibidores de la 
enzima convertidora de angiotensina, antagonistas del calcio,  betabloqueantes, 
nitratos y diuréticos), a menudo prescrita para el tratamiento de hipertensión 
arterial, insuficiencia cardiaca y cardiopatía isquémica, resultó en una reducción 
de las respuestas positivas a test de mesa basculante77. 
 Las medias de compresión elástica han demostrado eficacia limitada78 y 
los suplementos de sal en la dieta han demostrado ser efectivos en jóvenes79, 
pero su empleo en ancianos está limitado por la alta prevalencia en este grupo 
edad de hipertensión arterial. 
 Los betabloqueantes fueron ampliamente utilizados en el pasado, pero 
recientes estudios randomizados han demostrado eficacia limitada, e incluso 
efectos adversos con su empleo. El único estudio multicéntrico randomizado 
(POST, Prevention Of Syncope Trial)80 se publicó en 2006, e incluyó a 208 
pacientes randomizados a metoprolol o placebo, estratificados en dos grupos de 
edad (<42 años y >42 años). Se observó un escaso beneficio en la disminución 
de recurrencias del síncope vasovagal en el grupo tratado con betabloqueantes 
frente a placebo, sin diferencias estadísticamente significativas. 
 Con fludrocortisona se realizó un estudio randomizado con placebo en 
niños, en el que se constató un mayor número de recurrencias en los pacientes 
tratados con mineralocorticoides81. Además, en la población anciana, se añaden 
como inconvenientes una escasa tolerancia y adherencia al tratamiento por 
hipopotasemia, hipertensión, insuficiencia cardiaca, edemas y depresión. 
 La midodrina es un agonista alfa-adrenérgico que produce 
vasoconstricción periférica. Sus principales efectos adversos son la hipertensión 
arterial sistólica, la urgencia miccional, la piloerección y el empeoramiento 
potencial de la angina y la enfermedad cerebrovascular, por lo que su empleo 
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en ancianos es, a menudo, problemático y provoca tasas de abandono de 
tratamiento superiores al 25%82. 
 Los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina83, la 
disopiramida84, el etilefrina85, la teofilina86 y la escopolamina87 obtuvieron 
resultados prometedores en pequeños estudios realizados en poblaciones 
jóvenes, que no se confirmaron  posteriormente en estudios randomizados, 
controlados con placebo. 
 El enalapril es el único tratamiento testado específicamente en la 
población anciana, demostrando en un pequeño estudio controlado con placebo 
resolución del síncope vasovagal en todos los pacientes incluidos88. 
 El entrenamiento con mesa basculante mostró resultados prometedores 
inicialmente en pequeños estudios realizados en jóvenes, que ni se han 
confirmado en estudios randomizados, ni son aplicables a la población 
anciana89. 
 La estimulación con marcapasos no ha demostrado eficacia en el 
tratamiento del síncope vasovagal cardioinhibidor90, 91. Ello podría estar 
influenciado por los modos de estimulación, puesto que estudios recientes han 
demostrado una reducción significativa de síntomas recurrentes utilizando el 
modo DDDR (en comparación con el clásico DDI)92. 
 Las opciones de tratamiento del síncope vasovagal continúan siendo 
limitadas, a la luz de los resultados de los grandes estudios multicéntricos 
llevados a cabo en jóvenes. Pocos estudios publicados hasta la fecha han 
incluido a la población anciana, y además, teniendo en cuenta la evidencia 
creciente de que existen mecanismos fisiopatológicos diferentes en ambos 
grupos edad, será preciso llevar a cabo más estudios en el futuro que 






































1. Analizar prospectivamente la mortalidad total a medio-largo plazo en 
pacientes con edad igual o mayor a 65 años que han sufrido su primer 
síncope neuromediado después de ese momento y han presentado al 
menos un episodio en los 3 meses previos a su inclusión en el estudio, 
comparándola con la de un grupo control equiparable en edad y sexo, y 
con la de la población general. 
 
 
2. Analizar prospectivamente la incidencia de cáncer de cualquier 
localización en el seguimiento a medio-largo plazo en los pacientes con 
edad mayor o igual a 65 años que han sufrido su primer síncope 
neuromediado después de ese momento y han presentado al menos un 
episodio en los 3 meses previos a su inclusión en el estudio, 
comparándola con la de un grupo control equiparable en edad y sexo y 








1. Analizar prospectivamente en los pacientes mayores de 65 años que han 
sufrido un primer episodio de síncope neuromediado, el número de 

























Los pacientes ancianos que presentan un primer episodio de síncope 
neuromediado a una edad igual o superior a 65 años tienen un riesgo de 
muerte superior al de la población general. Este grupo de pacientes 
presenta, además, en el seguimiento, una mayor incidencia de tumores 


































































1. DISEÑO DEL ESTUDIO. 
 
 Se realizó un estudio prospectivo de cohortes en el que, desde el 29 de 
septiembre de 2008 hasta el 23 de agosto de 2010, se incluyeron pacientes que 
habían consultado en el Servicio de Urgencias del Complejo Asistencial de León 
o habían sido derivados a la  Consulta de Cardiología desde Atención Primaria 
o el mismo Servicio de Urgencias, por un episodio de pérdida de conciencia. El 
síncope se definió, de acuerdo con las guías de la Sociedad Europea de 
Cardiología93, como una pérdida transitoria de conciencia de  inicio súbito, 
breve duración y recuperación rápida, espontánea y completa, como 
consecuencia de una hipoperfusión cerebral global transitoria.  
 Se incluyeron asimismo pacientes reclutados en la Consulta de Atención 
Primaria del Centro de Salud de Pinilla (San Andrés de Rabanedo, León) con 
características demográficas similares al grupo con síncope y que no habían 
experimentado ningún episodio de pérdida de conciencia.  
 Los criterios de inclusión y exclusión se señalan en la tabla M1. Para que 
un paciente pasara a formar parte del grupo síncope, se requería que cumpliera 
todos los criterios de inclusión y ninguno de los criterios de exclusión. En el 
caso del grupo control, se incluyeron pacientes con edad 65 años y que no 
cumplieran ninguno de los criterios de exclusión. 
 Una vez preseleccionados los pacientes que habían acudido a Urgencias 
o habían sido derivados a la Consulta de Cardiología desde este mismo Servicio 
o Atención Primaria por un episodio sincopal, se realizó un primer cribado 
mediante entrevista telefónica y revisión on-line de informes clínicos, para 
verificar el cumplimiento de todos los criterios de inclusión y ninguno de los 
criterios de exclusión. 
 El estudio fue aprobado por el Comité Ético del Complejo Asistencial de 
León, y los participantes dieron su consentimiento informado para participar en 
él. 
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 La financiación se realizó a través de la ayuda de la Junta de Castilla y 
León para investigación 2009-2011 concedida para el estudio “Pronóstico del 




Tabla M1. Criterios de inclusión y de exclusión en el estudio. 
Criterios de inclusión 
Edad 65 años 
Primer síncope después de cumplir los 65 años 
Al menos un episodio sincopal en los últimos 3 meses 
Criterios de exclusión 
Trastorno del ritmo cardiaco que requiera implantación de marcapasos de acuerdo con las guías 
ACC 2008 
Causa objetiva que pueda causar síncope (ej. robo de subclavia) 
Ritmo cardiaco diferente al sinusal 
Complejo QRS en ECG de superficie 120 ms 
Expectativa de vida <1 año 
Diagnóstico previo de cáncer (conocida). 
Cardiopatía orgánica grave conocida (FE <0,50, IAM previo, enfermedad primaria del 
miocardio, valvulopatía mitral o aórtica moderada o severa, miocardiopatía hipertrófica, 
sarcoidosis, enfermedad de Chagas, displasia de ventrículo derecho, miocarditis, cardiopatías 
congénitas...) 
Enfermedades sistémicas graves (intoxicaciones, amiloidosis, colagenopatías) 
Enfermedad neurológica que puede cursar con síncope (Shy-Dragger, Bradbury-Eggleston, 
Parkinson, polineuropatía periférica conocida...) 
Hipertensión pulmonar (Vmáx IT >3.0 m/s o TAP <90 ms) 
Enfermedad de Alzheimer diagnosticada o demencia avanzada 
Endocarditis infecciosa actual 
Respuesta positiva al masaje del seno carotídeo (asistolia >3 s o reducción de la presión arterial 
sistólica >50 mmHg) 
Incapacidad para realizar alguna de las pruebas complementarias 
Accidente cerebrovascular previo 
Enfermedad pulmonar obstructiva crónica severa 
ACC: American College of Cardiology; ECG: electrocardiograma; FE: fracción de eyección; IAM: infarto 












2. VARIABLES ANALIZADAS EN EL ESTUDIO. 
 
2.1. Variables clínicas. 
Se concertó una entrevista personal con cada paciente en la que se recogieron 
sus características basales, incluyendo datos demográficos (edad y sexo), datos 
pondero-estaturales (peso, talla y superficie corporal), factores de riesgo 
cardiovascular (hipertensión arterial, hábito tabáquico actual o antiguo, 
dislipemia, diabetes mellitus) y antecedentes familiares de cardiopatía 
isquémica, cáncer, muerte súbita y síncope. Se consideró que un paciente era 
hipertenso cuando las cifras en reposo de presión arterial eran 140/90 mmHg 
o el paciente tomaba tratamiento hipotensor con intención de modificar las 
cifras de presión arterial. Se consideró un paciente como exfumador cuando 
había abandonado el consumo de tabaco totalmente en un periodo mínimo de 1 
año desde la inclusión en el estudio. Se clasificaron los pacientes como 
dislipémicos en base a las cifras de colesterol LDL y HDL o, 
independientemente de ellas, si el paciente tomaba tratamiento para reducir la 
colesterolemia. Unas cifras de LDL 160 mg/dL, de HDL 45 mg/dL en el 
varón y 55 mg/dL en la mujer o de triglicéridos ≥200 mg/dL categorizaban a 
los pacientes como dislipémicos94. La diabetes mellitus se definió de acuerdo 
con las sociedades internacionales según los niveles basales de glucemia en 
ayunas 126 mg/dL, los niveles de hemoglobina glicosilada ≥6,5%, los niveles 
de glucemia tras sobrecarga oral de glucosa ≥200 mg/dl, o el seguimiento de 
tratamiento dietético o farmacológico para reducir las cifras de glucemia.95 
 Se realizó una anamnesis exhaustiva en relación con el síncope, 
recogiendo la edad a la que se produjo el primer episodio, el número de 
síncopes hasta la fecha de inclusión en el estudio, la fecha y hora del último 
síncope y las características clínicas de presentación. Se incluyó en la 
descripción del episodio la existencia de pródromos, los síntomas 
acompañantes (vegetativos como palidez, temblor, sudoración o mareo; 
convulsiones, relajación de esfínteres o palpitaciones asociadas), la ocurrencia 
de maniobra disuasoria y la morbilidad derivada de eventuales caídas y 
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traumatismos (fractura ósea y traumatismo craneoencefálico, todas ellas 
debidamente documentadas en el Servicio de Urgencias hospitalario o de 
atención primaria. 
 Asimismo se realizó una anamnesis en relación con la presencia de 
síntomas de disfunción autonómica: anhidrosis, disfunción eréctil en los 
varones (definida como la imposibilidad para alcanzar o mantener una erección 
suficiente para una relación sexual satisfactoria96), boca seca, dismotilidad 
gástrica (anorexia, estreñimiento, diarrea, saciedad precoz, dolor abdominal 
tras la ingesta, vómitos tras la ingesta), mareos con ortostatismo, taquicardia 
postural ortostática y parestesias en las extremidades. 
 Se recogieron los fármacos que el paciente estaba tomando en el 
momento de inclusión, con especial atención sobre aquellos con efecto 
hipotensor ( -bloqueantes, antagonistas del calcio hidropiridínicos, nitratos, 
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina II, antagonistas de los 
receptores de la angiotensina II, -bloqueantes, diuréticos), con efecto 
cronotropo negativo y antiarrítmico (digoxina, -bloqueantes, antagonistas del 
calcio no hidropiridínicos, amiodarona, antiarrítmicos del grupo I), en relación 
con procesos ateroescleróticos o trombóticos previos (antiagregantes y 
anticoagulantes), en relación con el control de factores de riesgo cardiovascular 
(hipolipemiantes, antidiabéticos orales e insulina) y psiquiátricos (ansiolíticos y 
antidepresivos, especialmente los inhibidores selectivos de la recaptación de 
serotonina). 
 En el caso de los pacientes pertenecientes al grupo control, que habían 
sido preseleccionados en función de los criterios de inclusión y exclusión que se  
habían facilitado a los médicos de Atención Primaria, se realizó la misma 




 Se realizó a todos los pacientes incluidos en el estudio un  
electrocardiograma de 12 derivaciones, para confirmar que el paciente no 
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cumplía ninguno de los criterios electrocardiográficos de exclusión,  valorando 
alteraciones que pudieran no ser conocidas hasta la fecha por no haber 
ocasionado síntomas al paciente, tales como bloqueo AV de primer grado, 
trastorno de la conducción intraventricular y crecimiento de ventrículo 
izquierdo. Se utilizó el voltaje de Cornell para el diagnóstico de crecimiento 
ventricular izquierdo, con los valores de onda S en V3 + onda R en aVL >20 mm 
en mujeres y >28 mm en varones como puntos de corte para diferenciar la 




 A todos los pacientes, tanto del grupo con síncope como del grupo 
control, se les realizó un ecocardiograma transtorácico según el procedimiento 
habitual (sonda de 2,5 MHz con segundo armónico en la imagen). Se 
obtuvieron los planos convencionales paraesternal eje largo y corto a nivel de 
los músculos papilares del ventrículo izquierdo, apical de 4 y 2 cámaras, y 
subcostal. Todas las imágenes y datos obtenidos se almacenaron en formato 
digital para su posterior análisis mediante un software específico (Echopac 
versión 6.4). 
 Los volúmenes ventriculares se calcularon mediante el método biplanar 
de Simpson desde los planos apicales de 4 y 2 cámaras, calculando de estos 
parámetros la fracción de eyección del ventrículo izquierdo98, 99. El diámetro del 
tracto de salida del ventrículo izquierdo se obtuvo desde el plano paraesternal 
eje largo del ventrículo izquierdo con la ayuda de zoom, y se expresó en 
centímetros, siguiendo las recomendaciones internacionales98, 100. El volumen 
auricular izquierdo se estimó desde el plano apical de 4 cámaras, en telesístole, 
mediante el método área-longitud98, 101. 
 Con Doppler pulsado se estimó el llenado ventricular izquierdo con el 
volumen de muestra a 1 cm del anillo mitral en el ventrículo izquierdo, 
valorando en reposo las velocidades de las ondas E (llenado precoz ventricular) 
y A (contracción auricular) en cm/s. Con Doppler pulsado tisular se calculó la 
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media de las velocidades en diástole del anillo mitral lateral y medial, 
denominada e’ y expresada en cm/s102. El cociente entre las ondas E/e’ es una 
estimación de la presión telediastólica del ventrículo izquierdo fiable98, dado 
que el valor e’ es relativamente independiente de la precarga103. El volumen 
sistólico ventricular izquierdo se calculó mediante la integral velocidad-tiempo 
del flujo en tracto de salida del ventrículo izquierdo en un plano apical de 4 
cámaras y calculando el área del tracto de salida con el diámetro obtenido 
previamente desde el plano paraesternal. Se utilizó la fórmula área del tracto de 
salida * velocidad integral tiempo. Finalmente, se estimó indirectamente la presión 
en arteria pulmonar mediante el tiempo de aceleración del flujo en tracto de 
salida del ventrículo derecho con Doppler pulsado, utilizando el plano 
paraesternal de grandes vasos. Este valor está relacionado con la presión 
arterial media104 que define la hipertensión arterial pulmonar105. Se prefirió éste 
método (que fue criterio de exclusión) a la determinación de la velocidad de 
regurgitación tricúspide, por ser un dato más fácil de obtener pues muchos 
pacientes de estas características carecen de regurgitación tricúspide 
significativa. 
 La función ventricular derecha se analizó desde un plano apical de 4 
cámaras modificado para visualizar todo el ventrículo. Se determinaron 4 
parámetros que evalúan la función global del ventrículo derecho: la velocidad 
de acortamiento longitudinal de la cara lateral basal del ventrículo derecho o Sa 
con Doppler pulsado tisular106, el desplazamiento longitudinal del anillo 
tricúspide mediante modo M o TAPSE107, 108 (ver figura M1), el índice de 
función miocárdica global o MPI (myocardial performance index)107, que se 
obtuvo a partir del Doppler tisular de la cara lateral del ventrículo derecho 
como el cociente entre el periodo eyectivo ventricular (duración de la onda S) 
dividido entre los periodos no eyectivos 107(ver figuras M2 y M3), y el strain 





Figura M1. Determinación mediante modo M del TAPSE (desplazamiento longitudinal 














Figura M3. Determinación mediante Doppler tisular del anillo lateral tricuspídeo del 






Para obtener mediante speckle tracking 2D el strain longitudinal global del se 
utiliza una imagen convencional 2D ecocardiográfica con un frame rate entre 30 
y 90 Hz. La técnica consiste en la detección y seguimiento de marcas acústicas 
naturales estables (speckles) a lo largo del tiempo. Una vez adquirida, se escoge 
una imagen en telesístole y se traza manualmente el borde endocárdico del 
ventrículo derecho hasta el plano de la válvula tricúspide. Después de este 
paso, el software específico traza el borde epicárdico y permite al usuario 
escoger el grosor de la región de interés que mejor se adapta a la masa 
ventricular. Una vez aceptado el contorno, se comprueba el adecuado 
seguimiento endocárdico de todos los segmentos (ver figura M4). El algoritmo 
de proceso subdivide la zona delimitada en bloques de 20-40 pixels que 
contienen los marcadores acústicos. Con imágenes consecutivas se analiza el 
seguimiento de los marcadores con criterio de correlación. De esta manera es 
posible el análisis del desplazamiento de los marcadores acústicos, del 
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engrosamiento (incremento de la distancia entre marcadores) tanto en sentido 
longitudinal como radial, así como la relajación o decremento de la distancia 
entre marcadores. Esto se representa gráficamente en colores que indican la 










La estabilidad del seguimiento de los marcadores acústicos se cuantifica en 
unidades arbitrarias entre 1,0 y 3,0. Si la puntuación es 2,5 se considera 
aceptable. Todos estos métodos, exceptuando el MPI, evalúan la mecánica 
longitudinal ventricular derecha pues el acortamiento longitudinal contribuye 
más a la función global del ventrículo que el acortamiento radial. 
 La función ventricular derecha se evaluó nuevamente 3-4 minutos 
después de la adminstración de 1000 µg de nitroglicerina sublingual. Esta 
medicación produce una venodilatación intensa, máxima en este periodo de 
tiempo, que reduce la precarga ventricular derecha, variable fundamental para 
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una adecuada funcionalidad ventricular. El objetivo de este test, no descrito en 
la literatura, era desenmascarar anomalías en la función del ventrículo derecho 
con la reducción de la precarga que pudieran explicar la fisiopatología del 
síncope en estos pacientes (teoría ventricular). Para la evaluación del efecto 
venodilatador de la nitroglicerina sublingual se determinó el diámetro de la 
vena cava inferior desde el plano subcostal antes y después de la 
administración del fármaco. 
 
 
2.4 Analítica de sangre. 
 Se extrajeron muestras de sangre a todos los pacientes incluidos en el 
estudio para la obtención de parámetros de hemograma, hemoglobina 
glicosilada y bioquímica (incluyendo función renal y perfiles lipídico, 
glucémico, y hepático).  
 A continuación se obtuvieron muestras de suero, tras un proceso de 
centrifugado de la sangre a 3000 revoluciones durante 10 minutos, para la 
determinación de autoanticuerpos antineuronales. Como ya se ha explicado 
extensamente en apartados previos, la determinación de estos autoanticuerpos 
ha adquirido una importancia creciente en el diagnóstico precoz de síndromes 
paraneoplásicos neurológicos, precediendo en meses, e incluso en años, a la 
manifestación clínica del tumor. Habitualmente se determina la presencia de 
autoanticuerpos antineuronales mediante ensayos de inmunofluorescencia con 
cortes de tejido neuronal procedentes de biopsias. Debido a problemas de 
especificidad con esta técnica, generalmente los resultados positivos se 
comprueban con inmunotransferencia utilizando como antígeno extractos de 
tejido neuronal. Dado que la interpretación de estos resultados exige un cierto 
grado de experiencia por parte del investigador que la realiza, una alternativa 
más sencilla  se presenta en el empleo del método de inmunotrasferencia con 
antígenos recombinantes.  
 Para ello se incuban tiras de nitrocelulosa recubiertas con los antígenos 
recombinantes HuD, Yo, Ri, CV2 (CRMP5), anfifisina, Ma1 y Ma2 con el suero 
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del paciente (ver figuras M5 y M6). En caso de que el suero del paciente 
contenga anticuerpos específicos onconeurales (situación que, según la 
evidencia científica hasta la fecha, es patológica en los sujetos normales), éstos 
se unirán al antígeno de la tira. Asimismo, una de las tiras se incuba con un 
control positivo, para verificar que, efectivamente, en presencia de un 
anticuerpo específico exógeno, se produce una unión antígeno-anticuerpo. Con 
objeto de visualizar mejor la unión, a los anticuerpos ligados se les añade IgG-
anti-humana marcada con fosfatasa alcalina, para que la reacción se haga visible 
mediante el desarrollo de color. A continuación se incuban las tiras con el 




                                                
Figura M5. Incubación manual de las tiras de nitrocelulosa con tampón de dilución y 

















Figura M6. Incubación de las tiras de nitrocelulosa con tampón de dilución y suero 








Los resultados se detallaron en una hoja de recogida de datos en la que se 
adjuntaron las tiras de Western Blot (ver figura M7) y se trasladaron a la 




Figura M7.  Hoja de recogida de tiras de Western Blot para anticuerpos onconeurales 







          
2.5. Monitorización ambulatoria 24 horas del electrocardiograma. 
 A todos los pacientes de ambos grupos se les realizó un registro 
ambulatorio del electrocardiograma de 24 horas. Se analizó con un software 
específico la presencia de taquiarritmias (supra y ventriculares) y 
bradiarritmias. De este mismo estudio se extrajo el análisis de la variabilidad de 
la frecuencia cardiaca, tanto en el dominio del tiempo como en el de la 
frecuencia. El parámetro analizado del dominio del tiempo fue el SDNN 
(standard deviation of normal to normal, es decir, todos los intervalos QRS 
adyacentes que surgen de una despolarización sinusal), el más estudiado en la 
literatura 109-111. Del dominio de la frecuencia (cómo la variancia se distribuye en 
función de la frecuencia) se extrajo la siguiente información: total power 
(medida global de la variabilidad de la frecuencia cardiaca), distribución de 
very low frequency (VLF), low frequency (LF) y high frequency (HF), así como 
las relaciones entre ellos. Brevemente, se considera que la determinación de HF, 
especialmente cuando se expresa en unidades normalizadas, es un reflejo de la 
actividad parasimpática eferente cardiaca. Existe más discusión entre los 
autores sobre el valor diagnóstico de LF. Para algunos refleja la actividad 
simpática eferente cardiaca y para otros el equilibrio entre la actividad 
simpática y parasimpática eferente cardiaca, al igual que el cociente entre los 2: 
LF/HF112, 113. La interpretación fisiológica del significado de las señales de más 
bajas frecuencia es dudosa y requiere más estudios y por lo tanto queda fuera 
del análisis del presente trabajo. 
 
 
2.6. Test de mesa basculante. 
 El test de mesa basculante se realizó a criterio del médico responsable en 
el caso del grupo síncope. En el grupo control se llevó a cabo una aleatorización 
de los pacientes a la realización o no de la prueba.  
 Previo al test,  con el paciente en decúbito supino a 0º, se procedió a su 
monitorización electrocardiográfica y de presión arterial, auscultación de ambas 
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arterias carótidas, descartando la presencia de soplos –y, por tanto,  de placas 
de ateroma significativas a ese nivel- y masaje del seno carotídeo, que se 
consideró positivo en caso de documentarse una asistolia de más de 3 segundos 
o una caída de la presión arterial sistólica mayor de 50 mmHg. 
 En los casos aleatorizados a la realización de test de mesa basculante, se 
colocó al paciente en decúbito supino a 0º y se procedió a su monitorización 
electrocardiográfica con toma de presión arterial basal, seguido de basculación 
a 60º. En esta posición se realizaron mediciones de la presión arterial y  la 
frecuencia cardiaca minuto a minuto durante 20 minutos. En caso de producirse 
el síncope antes de completarse esta primera fase de 20 minutos, se llevó a  una 
monitorización electrocardiográfica continua durante el episodio, basculación 
de nuevo a 0º y toma de presión arterial inmediata. Se finalizó la prueba al cabo 
de aproximadamente 5 minutos tras la recuperación completa clínica, 
electrocardiográfica y de presión arterial completa. En caso de no producirse 
síncope una vez completados los 20 minutos tras la basculación a 60º, se 
administraron 0,8 mg de nitroglicerina sublingual (Trinispray®, solución de 
gliceril trinitrato para pulverización sublingual 0,4 mg por pulsación) y se tomó 
la presión arterial y frecuencia cardiaca minuto a minuto durante 10 minutos. 
En caso de producirse el síncope se procedió como se ha descrito previamente.  
 La respuesta al test de mesa basculante se tipificó según las 












Tabla M2. Clasificación de VASIS114. 
 
Tabla M2. Clasificación de VASIS114 . 
VASIS  
- Tipo I (mixto) Reducción deFC  (>40 lpm o<40 lpm <10”) ±  
asistolia 
Reducción de PA previa a reducción de FC 
- Tipo IIa (cardioinhibidor sin asistolia Reducción de FC  (>40 lpm >10”) sin asistolia. 
Reducción de PA antes que de FC. 
- Tipo IIb (cardioinhibidor con asistolia) Reducción de FC  (<40 lpm >10”) con asistolia 3”. 
Reducciónde PA coincidente o posterior a FC 
- Tipo III (vasodepresor) 
 
Reducción de  PA < 10% de su pico 
Excepciones  
-  Incompetencia cronotropa No reducción de FC con basculación (10% de basal) 
- Excesivo aumento de la FC FC>130 lpm con basculación o durante esa fase 






Tabla M3. Clasificación de Brignole115. 
 
Tabla M3. Clasificación Brignole 115 
Brignole  
- Típico vasovagal  
- Disautonomía  





 Asimismo, en la prueba se evaluó la presencia de hipotensión ortostática, 
definida como la caída en 20 mmHg de la presión arterial sistólica o en 10 
mmHg de la presión arterial diastólica en 3 minutos, y de taquicardia postural, 
definida como el incremento de la frecuencia cardiaca en más de 30 latidos por 










 Los pacientes fueron seguidos mediante contacto personal o telefónico 
cada 6 meses desde el momento de inclusión. Los objetivos de análisis en el 
seguimiento fueron mortalidad por cualquier causa y recurrencia de síncope 
definida como nuevo episodio sincopal (ver definición más arriba) durante el 
seguimiento. Como variable en el seguimiento se añadió el diagnóstico cierto de 
cáncer (mediante estudio anatomopatológico), cualquiera que fuera el órgano 




4. ANÁLISIS ESTADÍSTICO. 
  
 Las variables cualitativas se expresan a lo largo del trabajo como la 
media con su desviación estándar entre paréntesis salvo que la variable no 
siguiera una distribución normal (test de Shapiro-Wilks), en cuyo caso se 
expresa como mediana con el intercuartil 25/75. Las variables cuantitativas se 
expresan como número de casos y porcentaje respecto al total entre paréntesis. 
 La comparación entre medias entre 2 grupos se realizó con el test de la t 
de student y la comparación de variables cualitativas entre 2 grupos mediante 
el test de 2 o el test exacto de Fischer si estaba indicado según el número de 
casos esperados en cada categoría. En el caso de la comparación entre 2 grupos 
de variables cuantitativas que requiriese corrección para variables de confusión, 
se utilizó un modelo de regresión lineal multivariante calculando la diferencia 
entre los 2 grupos antes y después del ajuste para las covariables que se 
incluyeron en el modelo y que se especifican en el texto. 
 El análisis de la puntuación de propensión (propensity score analysis) 
que permitiera un ajuste adecuado en edad y sexo entre el grupo control y el 
grupo con síncope se realizó mediante la construcción de un modelo de 
regresión logística multivariante incluyendo las variables a equiparar en el 
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modelo. De los valores de probabilidad obtenidos para cada individuo, se eligió 
el valor del control que más cercano estuviera de al menos 1, y si era posible 2, 
pacientes. De esta manera, se consiguió un ajuste adecuado en edad y sexo. Las 
diferencias del propensity score antes de la equiparación entre los 2 grupos eran 
de 0,06888, p=0,005 y tras la selección de pacientes fue de 0,00566, p=0,817. 
 La relación entre 2 variables cuantitativas se realizó mediante correlación 
lineal con el test r2 de Pearson. La supervivencia en el seguimiento se analizó 
mediante las curvas de Kaplan-Meier y la comparación entre curvas de Kaplan-
Meier con el test de Mantel- Haenszel. La asociación independiente de variables 
con la mortalidad se analizó según el modelo de riesgos proporcionales de Cox 
multivariante. 
La mortalidad esperada en la población general se obtuvo accediendo a la 
página Web del instituto nacional de estadística 
(www.ine.es/jaxi/tabla.do?path=/t20/p319a/serie/l0/&file=01002.px&type=pcaxis&L=0) y 
ajustando los datos a un modelo de curva exponencial, obteniendo de esta 
manera la estimación de la tasa de mortalidad anual para la edad considerada. 
Se consideró como estadísticamente significativo un valor de p<0,05 y se señaló 
en el texto aquellos valores cuyas diferencias, aunque no significativas, 













































1. CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS DE LA POBLACIÓN. 
 
 Se incluyeron un total de 94 pacientes con síncope no cardiogénico y 30 
individuos en el grupo control. La edad media fue de 78 (7) años. La edad en el 
momento del primer síncope fue de 77 (7) años. Cuarenta y dos pacientes 




2. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DEL SÍNCOPE. 
 
 Sesenta y un pacientes (64,9%) tuvieron síntomas previos al síncope; ello 
supone que un elevado porcentaje (36,1%), aproximadamente 1 de cada 3, 
presentó una pérdida de conciencia sin pródromos. Los síntomas previos que 
mostraron los pacientes con pródromos se muestran en la tabla R1 por orden de 
frecuencia: el más común, prácticamente presente en todo este grupo, fue el 




Tabla R1. Distribución de los pródromos (n=61). 
Mareo, n(%) 60 (98,4) 
Palidez cutánea, n(%) 38 (62,3) 
Sudoración, n(%) 37 (60,7) 
Náusea, n(%) 20 (32,8) 
Temblor, n(%) 12 (19,7) 




 A pesar de la considerable prevalencia de síntomas previos al síncope, su 
duración debió ser muy corta, pues solamente en 7 casos (7,4% del total, 11,4% 
del grupo con pródromos) fue suficiente como para permitir una maniobra 
disuasoria que evitara el traumatismo. De hecho, 7 pacientes (7,4%) tuvieron, 
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como consecuencia del síncope, un traumatismo con fractura ósea, y 23 (24,5%), 
prácticamente uno de cada 4, presentaron traumatismo craneoencefálico. 
 Ningún paciente tuvo convulsiones antes, durante o tras el episodio 
sincopal y 14 (14,9%) presentó relajación de esfínteres. 
 Más de la mitad de los pacientes, 51 (54,3%), tenían un único episodio 
sincopal previo a la inclusión en el estudio, 20 (21,3%) habían presentado 2, 9 
(9,6%) 3, 5 (5,3%) 4, y 9 (9,7%) 5 episodios de pérdida de conciencia. La 
distribución de la frecuencia de episodios sincopales previa a la inclusión en el 
































Los síntomas asociados a disfunción autonómica que presentaron los pacientes 
independientemente del episodio sincopal se muestran por orden de frecuencia 





Tabla R2. Síntomas asociados a la disfunción autonómica. 
Boca seca, n(%) 48 (51,1) 
Mareos con ortostatismo, n(%) 44 (46,8) 
Parestesias en extremidades, n(%) 39 (41,5) 
Dismotilidad gástrica, n(%) 35 (37,2) 
Taquicardia con ortostatismo, n(%) 10 (10,6) 
Anhidrosis, n(%) 4 (4,3) 
Disfunción eréctil, n(%)* 19 (45,2) 









3.1. Características basales. 
 Tres pacientes fueron perdidos del seguimiento, 2 (2,1%) del grupo con 
síncope y 1 (3,3%) del grupo control. Las distribución de las características 
basales en cada uno de los grupos se muestran en la tabla R3. El grupo con 
síncope tiene una edad media significativamente superior -en 4 años- al grupo 
control, con una prevalencia superior, aunque no estadísticamente significativa, 
de diabetes mellitus. En el grupo control, 13 individuos (43,3%) tenían en el 
momento de la inclusión 75 años, en contra de 67 (71,8%) en el grupo con 
síncope (p=0,005). No existen diferencias significativas en el resto de 




Tabla R3. Características basales clínicas, grupo control y grupo síncope 
 Control (n=30) Síncope (n=94)  
Edad (años) 74 (5) 78 (7) 0,005 
Varones, n(%) 11 (36,7) 42 (44,7) 0,440 
Hipertensión, n(%) 13 (43,3) 55 (58,5) 0,146 
Fumador, n(%) 2 (6,7) 7 (7,4) 1,000 
Hipercolesterolemia, n(%) 11 (36,7) 36 (38,3) 0,873 
Diabetes, n(%) 1 (3,3) 16 (17,0) 0,070 
AF cardiopatía isquémica, n(%) 5 (16,7) 20 (21,3) 0,584 
AF muerte súbita, n(%) 3 (10,0) 16 (17,0) 0,561 
AF cáncer, n(%) 16 (53,3) 42 (44,7) 0,408 
AF síncope, n(%) 0 (0) 4 (4,3%) 0,571 
AF: antecedentes familiares 
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 La frecuencia cardiaca basal fue significativamente inferior en el grupo 
control: 63 (9) lpm v. 68 (11) lpm, p=0,018. No se encontraron diferencias 
significativas en las cifras de presión arterial sistólica: 154 (20) mmHg en el 
grupo control vs. 152 (21) mmHg en el grupo con síncope, p=0,729; ni en las 
cifras de presión arterial diastólica: 79 (10) mmHg en el grupo con síncope vs. 




3.2. Tratamiento farmacológico. 
 Se encontraron diferencias significativas en el porcentaje de pacientes 
que tomaban tratamiento antiagregante, resultando éste superior en el grupo 
con síncope con respecto al grupo control (ver tabla R4).  
 Aunque no existían diferencias significativas en el resto de los 
tratamientos, se observó una tendencia a un mayor porcentaje de pacientes 
tratados con fármacos bloqueantes de los receptores de la angiotensina II y con 
antidiabéticos orales. Todo ello, muy probablemente en relación con la mayor 
prevalencia de diabéticos en el grupo con síncope. 
 También se constató una tendencia a una mayor frecuencia de pacientes 
tratados con antidepresivos e inhibidores selectivos de la recaptación de 
serotonina en el grupo síncope con respecto al grupo control, sin diferencias 
estadísticamente significativas. 
 La prevalencia de los distintos tratamientos farmacológicos en ambos 











Tabla R4. Tratamiento farmacológico en los 2 grupos. 
 Control (n=30) Síncope (n=94)  
-bloqueantes, n(%) 0 (0,0) 6 (6,4) 0,334 
Antagonistas del calcio, n(%) 3 (10,0) 11 (11,7) 1,000 
Nitratos, n(%) 0 (0,0) 1 (1,1) 1,000 
IECA, n(%) 4 (13,3) 15 (16,0) 1,000 
ARA-II, n(%) 2 (6,7) 18 (19,1) 0,154 
-bloqueantes, n(%) 2 (6,7) 6 (6,4) 1,000 
Antiagregantes, n(%) 0 (0,0) 23 (24,5) 0,001 
Diuréticos, n(%) 9 (30,0) 30 (31,9) 0,844 
Hipolipemiantes, n(%) 5 (16,7) 27 (28,7) 0,189 
Antidiabéticos orales, n(%) 0 (0,0) 10 (10,6) 0,116 
Insulina, n(%) 0 (0,0) 2 (2,1) 1,000 
Benzodiacepinas, n(%) 3 (10,0) 18 (19,1) 0,245 
Antidepresivos, n(%) 0 (0,0) 5 (5,3) 0,035 
IRS, n(%) 2 (6,7) 10 (10,6) 0,729 
ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; IECA: inhibidores de la enzima 




En conjunto, 13 individuos del grupo control (43,3%) y 51 (54,3%), p=0,297, 
tomaban algún tratamiento capaz de reducir la presión arterial. 
 
 
3.3. Test de mesa basculante. 
 A pesar de que se recomendó la realización del test de mesa basculante a 
todos los pacientes con síncope, se llevó a cabo finalmente en 44 (46,8%).  
 La respuesta a la basculación, según la definición del apartado de 
métodos, fue: hipotensión ortostática en 17 pacientes (38,6%), taquicardia 
postural en 5 (11,4%) y presencia de síncope en 33 (75,0%). La sensibilidad, por 
tanto, de la prueba para el diagnóstico de síncope no cardiogénico en esta 
muestra es del 75%, con una tasa de falsos negativos del 25%. Se utilizó 
nitroglicerina en la mayor parte de los casos – en 39 (88,6%)-, y en la mayoría de 
los casos (31, 93,9%) los síncopes se produjeron precisamente tras la 
administración de sublingual de esta medicación. El tiempo medio desde el 
inicio del test hasta el síncope fue de 23 (6) minutos y desde la administración 
de nitroglicerina de 5 (3) minutos. Las clasificaciones VASIS y Brignole se 
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muestran en la tabla R5. De los pacientes a los que se realizó mesa basculante, 
dos terceras partes (33 de 44; 75%) presentaron síncope.  
 Según la clasificación de VASIS, el tipo más frecuente de síncope, con 
amplia diferencia, fue el vasodepresor (tipo III), que se presentó en más de la 
mitad de los pacientes (54,5%) que perdieron el conocimiento durante la 
prueba. Le siguieron en frecuencia el mixto ( tipo I) y el cardioinhibidor con 
asistolia (tipo IIb). El cardioinhibidor sin asistolia fue muy poco prevalente 
(6,1%).  
 Según la clasificación de Brignole, el tipo más frecuente de síncope fue el 
típico vasovagal, que se presentó en más de la mitad de los pacientes del grupo 
síncope a los que se realizó mesa basculante (60,6%). La frecuencia de los 




Tabla R5. Clasificaciones de VASIS y Brignole (grupo con síncope, n=44) 
VASIS  
- Tipo I (mixto), n(%) 9 (27,3) 
- Tipo IIa (cardioinhibidor sin asistolia, n(%) 2 (6,1) 
- Tipo IIb (cardioinhibidor con asistolia),n(%) 4 (12,1) 




- Típico vasovagal, n (%) 20 (60,6) 
- Disautonomía, n (%) 8 (24,2) 




 En la tabla R6, se muestran las diferencias en las características clínicas 
básicas de los pacientes a los que se les realizó y a los que no se realizó el test. 
Únicamente se encontró una edad media 2 años superior y una mayor 
prevalencia de hipertensión arterial y diabetes mellitus en el grupo al que no se 
practicó el test con respecto al que sí se le realizó. No se encontraron diferencias 
significativas en la mortalidad entre grupos según se sometieran o no a mesa 
basculante (log-rank test de 0,115, p=0,734; ver figura A1 en apéndice). Todo 
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ello hace suponer que el grupo al que se realiza el test de la mesa basculante 




Tabla R6. Características basales de los grupos según la realización o no de test de mesa basculante. 
 Grupo con mesa 
basculante (n=44) 
Grupo sin mesa 
basculante (n=50) 
 
Edad (años) 77 (7) 79 (7) 0,125 
Sexo varón, n(%) 21 (47,7) 21 (42,0) 0,577 
Hipertensión arterial, n(%) 21 (47,7) 34 (68,0) 0,047 
Fumador actual, n(%) 4 (9,1) 3 (6,0) 0,702 
Exfumador, n(%) 6 (13,6) 7 (14,0) 0,959 
Hipercolesterolemia, n(%) 21 (47,7) 15 (30,0) 0,078 




3.4. Ecocardiograma basal. 
 Los valores más importantes encontrados en el ecocardiograma basal se 




Tabla R7. Características basales ecocardiográficas, grupo control y grupo síncope 
 Control (n=30) Síncope (n=94)  
Fracción de eyección (%) 63 (8) 65 (6) 0,151 
VTD indexado (mL/m2) 42,8 (14,7) 40,6 (11,1) 0,402 
VTS indexado (mL/m2) 16,3 (9,2) 14,3 (5,1) 0,140 
VS indexado (mL/m2) 34,2 (10,2) 37,0 (7,5) 0,140 
Onda E (cm/s) 75 (19) 68 (14) 0,095 
Onda A (cm/s) 87 (14) 92 (18) 0,167 
E/A 0,87 (0,24) 0,76 (0,23) 0,038 
E/e’ 11,1 (3,0) 12,5 (4,8) 0,064 
Función del VD    
Sa (cm/s) 12,0 (2,3) 13,1 (2,4) 0,049 
TAPSE (cm) 21,7 (3,3) 20,8 (4,0) 0,285 
MPI 0,35 (0,09) 0,40 (0,16) 0,111 
Strain (%) 24,7 (3,8) 24,4 (6,0) 0,853 
Volumen AI indexado (mL/m2) 37,1 (11,1) 37,6 (10,2) 0,128 
AI: aurícula izquierda; MPI: myocardial performance index; TAPSE: tricuspid annular plane 
systolic excursión; VD: ventrículo derecho; VS: volumen sistólico; VTD: volumen telediastólico; 





 Los parámetros indicadores de la función diastólica son diferentes entre 
los 2 grupos, con un cociente de los valores de E y A (E/A) inferior en el grupo 
con síncope y un cociente E/e’ superior en este mismo grupo. Existe una 
relación lineal significativa, ya conocida y descrita en la literatura, entre el 
cociente E/A y la edad (r=0,27; p=0,004, ver figura A2 en apéndice) y entre el 
cociente E/e’ y edad (r=0,32; p<0,001, ver figura A3 en apéndice). Un cociente 
E/e’ >15, altamente específico de elevada precarga ventricular izquierda y 
criterio diagnóstico de primer orden de insuficiencia cardiaca con fracción de 
eyección normal, se da en el 14,3% del grupo control y en el 21,1% del grupo 
con síncope, p=0,426 (n=28 y n=90 respectivamente). Cuando las diferencias 
entre grupos en los valores de E/A y E/e’ (valor ) se ajustan a los valores de 
edad que desequilibran los 2 grupos, las diferencias dejan de ser 
estadísticamente significativas (ver tabla R8). 
 Se encontró, asimismo, una diferencia  estadísticamente significativa en 
el valor de la velocidad del anillo tricuspídeo (Sa). Este parámetro estima la 
función sistólica del ventrículo derecho a la que contribuye en mayor medida el 
acortamiento longitudinal que el radial. Sin embargo, la “peor” función 
ventricular derecha del grupo control no se confirma en ninguno de los 




Tabla R8. Diferencias ajustadas a la edad en valores de función diastólica 
  P 
E/A 0,67 0,483 




3.5. Ecocardiograma tras nitroglicerina. 
      Se compararon los cambios inducidos por la nitroglicerina en los parámetros 
ecocardiográficos del grupo control con respecto al grupo con síncope. Se 
utilizó la diferencia entre el parámetro basal y el estimado tras la nitroglicerina. 





Tabla R9. Cambio inducido por NTG en la funcionalidad del VD. 
 Control Síncope  
Sa (cm/s) 
(n=28; n=84) 
-0,75 (1,73) -0,19 (2,16) 0,218 
TAPSE (cm) 
(n=26; n=80) 
1,61 (2,48) 0,79 (3,67) 0,198 
MPI 
(n=28; n=82) 
-0,10 (0,15) -0,08 (0,17) 0,663 
Strain (%) 
(n=12; n=51) 
2,11 (3,41) 2,08 (6.36) 0,990 
VTI-VD (cm/s) 
(n=12; n=51) 
0,38 (2,04) -0,13 (2,20) 0,318 
MPI: myocardial performance index; NTG: nitroglicerina; Sa velocidad de acortamiento 
longitudinal del anillo tricúspide; TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion; VD: 




 No se encontraron diferencias significativas entre los 2 grupos en los 
parámetros que estimaban la función ventricular derecha tras la administración 
de nitroglicerina. Existe una gran dispersión de las diferencias entre grupos. 
 Tampoco se hallaron diferencias estadísticamente significativas en los 
cambios en el diámetro de la vena cava inferior: 2,9 mm (2,7) en el grupo control 
vs. 2,4 mm (2,4) en el grupo con síncope, p=0,321. No existían diferencias 
significativas en los cambios en la compliancia arterial sistémica entre los 2 
grupos: 0,34 (0,09) en el grupo control vs. 0,34 (0,09) en el grupo con síncope, 
p=0,802.  
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Figura R1. Curvas de strain longitudinal del ventrículo derecho obtenidas mediante speckle 
tracking 2D. Obsérvese que a pesar de existir diferencias regionales en el strain longitudinal, el 





3.6. Electrocardiograma.   
 No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre 
grupos en la amplitud del voltaje de Cornell: 15,4 (5,5) mm en grupo control vs. 
15,4 (8,6) mm en el grupo con síncope, p=0,996).  
 
 
3.7. Analítica de sangre. 
 Los resultados más importantes de la analítica realizada a los pacientes 







Tabla R10. Comparación de los resultados analíticos en ambos grupos. 
 Control (n=30) Síncope (n=94)  
Hemoglobina (g/dL) 14,0 (0,9) 13,6 (1,4) 0,080 
Creatinina (mg/dL) 0,83 (0,18) 0,96 (0,31) 0,006 
GFR (mL/min) 76 (23) 61 (22) 0,002 
LDLc (mg/dL) 110,2 (25,8) 112,6 (30,8) 0,723 
HDLc (mg/dL) 65,2 (18,9) 64,0 (21,4) 0,803 




 Existe una importante diferencia entre grupos en los niveles sanguíneos 
de creatinina y, en consecuencia, en la tasa de filtrado glomerular estimada 
(GFR). Teniendo en cuenta el desequilibrio en la edad media presente entre los 
2 grupos y la existencia de una relación ampliamente descrita en la literatura 
entre edad y GFR, se analizó si efectivamente en esta muestra se encontraba o 
no una relación entre síncope y reducción del GFR (ver figura A4 del apéndice).  
 Cuando se ajustó la diferencia de GFR al desequilibrio de edad entre 
grupos, la diferencia siguió resultando estadísticamente significativa, con un 
valor de =-7,9, p=0,05. Un mayor número de individuos tenían un GFR <60 
mL/min (insuficiencia renal crónica grado 3 o superior) en el grupo con síncope 
respecto al grupo control: 8 (27,6%) vs. 46 (49,5%), p=0,038. 
 La diferencia en los niveles de hemoglobina entre los grupos, aunque 
aparentemente de escasa relevancia clínica, puede ser explicada por la relación 
entre los niveles de hemoglobina, la edad y la función renal: a mayor edad y 
mayor deterioro de la función renal, menor nivel de hemoglobina (ver figuras 
A5 y A6 del apéndice). La diferencia entre grupos en los niveles de 
hemoglobina se atenúa cuando se ajusta a la edad ( =-0,15, p=0,568), el GFR 
( =-0,14, p=0,615) o a ambos simultáneamente, con una diferencia entre grupos 
mínima: =-0,01, p=0,746). 
 En la determinación de anticuerpos onconeurales en el suero de los 
pacientes de ambos grupos mediante técnicas de inmunostransferencia con 
antígenos recombinantes, únicamente se obtuvo un resultado positivo. Se trata 
de una mujer de 82 años, de 50 kg de peso y 150 cm de talla, con antecedentes 
personales de hipertensión arterial y diabetes mellitus y familiares de cáncer (en 
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el caso de un hermano). En total había presentado 2 episodios sincopales, 9 
meses y 2 meses antes de su inclusión en el estudio. En el último de ellos no 
tuvo pródromos ni síntomas vegetativos, aunque sí relajación de esfínteres,  y 
como resultado de la pérdida de conciencia, traumatismo sobre el brazo 
izquierdo con fractura ósea.  En la anamnesis en relación con síntomas de 
disautonomía, únicamente refería sensación de boca seca frecuente. Se 
encontraba en tratamiento habitual con antihipertensivos (betabloqueantes, 
calcioantagonistas, antagonistas de los receptores de angiotensina II y 
diuréticos), antidiabéticos orales (sulfonilureas) y benzodiacepinas. En el Holter 
que se le realizó presentaba únicamente rachas de taquicardia auricular no 
sostenidas y extrasistolia ventricular frecuente con algunas parejas 
ventriculares. En la analítica se constató una anemia normocítica normocrómica 
ligera (hemoglobina de 11,6 g/dL), una glucemia basal de 127 mg/dl,  un 
aclaramiento de creatinina de 34,24 ml/min, un colesterol total de 221 mg/dL, 
un LDL colesterol de 88 mg/dL y un HDL colesterol de 113 mg/dL. A esta 
paciente no se le realizó tilt-test, al no resultar aleatorizada a éste. En la 
determinación en suero de anticuerpos onconeurales mediante 
inmunotransferencia con antígenos recombinantes se obtuvo resultado positivo 
para la presencia de anticuerpos anti-CV2 (en condiciones normales ausentes en 
pacientes sanos). El resto de anticuerpos (anti-HuD, anti- Ma1, anti-Ma2, anti-
Yo, anti-Ri y anti-anfifisina) resultaron negativos. En el momento de finalizar el 
estudio, la paciente seguía viva, sin recurrencia de episodios sincopales ni 




3.8. Monitorización ambulatoria 24 horas del electrocardiograma. 
 El registro electrocardiográfico ambulatorio de 24 horas se realizó en 29 
individuos del grupo control y en 90 pacientes del grupo con síncope.  
 No se encontraron diferencias significativas en los resultados obtenidos 
entre los 2 grupos. Únicamente se encontró una tendencia a cociente LF/HF, 
menor en el grupo con síncope (ver tabla R11). Esta diferencia dejó de ser 
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significativa cuando se ajustó al desequilibrio de edad entre grupos, con un 
valor de =-0,37, p=0,338. 
 No se encontraron diferencias significativas en el porcentaje de 
individuos que tenían un valor de SDNN inferior a 100 ms: 5 en el grupo 
control (17,2%) vs. 23 (25,6%) en el grupo con síncope, p=0,359.  
 Aunque hubo diferencias notables en la presencia de arritmias entre los 2 
grupos, especialmente de extrasistolia ventricular pareada, no se alcanzó la 
significación estadística. 
 Es interesante reseñar que en ningún grupo se detectaron pausas 
mayores de 2 segundos,  bloqueos auriculoventriculares de 2º grado o mayores, 




Tabla R11. Resultado del registro electrocardiográfico ambulatorio de 24 horas. 
 Control (n=29) Síncope (n=90)  
Tiempo de registro (min) 1323 (90) 1331 (66) 0,592 
Variabilidad de la FC    
SDNN (ms) 127 (31) 120 (31) 0,261 
Total power 2095 (1789) 1844 (1116) 0,371 
VLF 1454 (1173) 1255 (714) 0,273 
LF 432 (422) 379 (295) 0,456 
HF 186 (239) 183 (212) 0,949 
LF/HF 3,46 (1,80) 2,82 (1,80) 0,097 
Arritmias detectadas    
TA no sostenida, n(%) 14 (48,3) 53 (58,9) 0,316 
TA sostenida, n(%) 1 (3,4) 1 (1,1) 0,430 
Fibrilación auricular, n(%) 2 (6,9) 1 (1,1) 0,147 
Extrasistolia ventricular, n(%) 4 (13,8) 15 (16,7) 1,000 
Parejas ventriculares, n(%) 2 (6,9) 15 (16,7) 0,237 
TV no sostenida, n(%) 2 (6,9) 3 (3,3) 0,594 
FC: frecuencia cardiaca; TA: taquicardia auricular; TV: taquicardia ventricular. Resto de 




3.9. Seguimiento clínico 
 El seguimiento mediano fue de 708 días (intercuartil 25/75: 554-856 días). 
Ningún paciente falleció en el grupo control y se registraron 7 muertes (7,6%) 
en el grupo con síncope, lo que supone una tasa de mortalidad media anual de 
4,15 %/año. En el grupo control 3 pacientes fueron diagnosticados de cáncer 
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(10,3%), contra 12 (13,2%) en el grupo con síncope (p=1,000). Dos de los 
cánceres diagnosticados en el grupo control fueron de piel, sin encontrarse un 
tipo específico en el grupo con síncope (se diagnosticaron leucemia, 
gastrointestinales, de pulmón, laringe, próstata, tiroides, vejiga y útero).  
 Únicamente un paciente del grupo con síncope precisó la implantación 
de marcapasos durante el seguimiento. Las gráficas de supervivencia se 
muestran en las figuras R2 y R3. Aunque existe una clara tendencia a un 
incremento de mortalidad en el grupo con síncope, la diferencia no llega a ser 

















En la figura R3 se muestra la función de densidad de la gráfica de supervivencia 
libre de muerte en el seguimiento.  
 
 





















 Se comparó la tasa de mortalidad anual encontrada en la muestra 











Tabla R12. Tasa de mortalidad anual por cada 100 habitantes según la edad en Castilla y León* 











 La tasa de mortalidad anual se ajusta con precisión a una curva 




La tasa de mortalidad anual correspondiente a la población con edad media de 
78 años (señalado en la gráfica con líneas discontinuas) es de 4,2%/año con un 
intervalo de confianza entre 0,2-8,2%/año (p=ns), coincidente con la tasa de 
mortalidad obtenida en la muestra del estudio. Por lo tanto, no se encuentran 
diferencias en el pronóstico en cuanto a mortalidad en la población general 
respecto a la población que presenta síncope no cardiogénico después de los 65 




























 Ningún paciente del grupo con síncope con GFR >60 mL/min fallece en 
el seguimiento. Si se analiza únicamente el grupo con GFR >60 mL/min (n=21 
en grupo control y n=27 en el grupo con síncope), ningún individuo incluido en 
el estudio fallece en el seguimiento. Las diferencias en la edad media también 
dejan de ser significativas: 73 (5) años en el grupo control y 74 (6) años en el 
grupo con síncope, p=0,496. 
 En el análisis multivariante (regresión de Cox), ninguna variable se 
asoció independientemente a la mortalidad en ninguno de los modelos 
analizados, ni tampoco se encontraron interacciones significativas con la edad 
(p=0,105) o con el valor de GFR (p=0,254). Los intervalos de confianza son muy 
amplios en los modelos analizados, lo cual muestra que los modelos son poco 
“parsimoniosos” y no se muestran en los resultados. 
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3.10. Análisis de propensión. 
 
 Los 30 individuos sanos incluidos en el estudio se equipararon mediante 
análisis de “propensión” con un (ratio 1:1 o 1:2) grupo de pacientes atendiendo 
a la edad y al sexo. Las diferencias del análisis de propensión antes de la 
equiparación entre los 2 grupos eran de 0,06888, p=0,005 y tras la selección de 
55 pacientes fue de 0,00566, p=0,817. 
 Como era de esperar, los 2 grupos formados son equiparables en edad y 
sexo, con una edad en el grupo control de 74 (5) años vs. 74 (5) años en el grupo 
con síncope, p=0,826. Un 36,7% de los pacientes fueron varones en el grupo 
control contra un 38,2% en el grupo con síncope, p=0,890. 
 No se hallaron diferencias en la prevalencia de factores de riesgo 
cardiovascular (ver tabla R13), aunque sí un desequilibrio entre grupos en la 
frecuencia de diabetes mellitus, notablemente superior en los pacientes con 
síncope, con una diferencia de porcentajes de 11,2%. En la misma tabla se 
muestran las diferencias en las prevalencias de antecedentes familiares de 
cardiopatía isquémica, muerte súbita, cáncer y síncope, sin diferencias 





Tabla R13. Características basales clínicas, grupo control y grupo síncope 
 Control (n=30) Síncope (n=55)  
Hipertensión, n(%) 13 (43,3) 29 (52,7) 0,408 
Fumador, n(%) 2 (6,7) 7 (12,7) 0,483 
Hipercolesterolemia, n(%) 11 (36,7) 21 (38,2) 0,890 
Diabetes, n(%) 1 (3,3) 8 (14,5) 0,150 
AF cardiopatía isquémica, n(%) 5 (16,7) 11 (20,0) 0,707 
AF muerte súbita, n(%) 3 (10,0) 10 (18,2) 0,366 
AF cáncer, n(%) 16 (53,3) 26 (47,3) 0,593 
AF síncope, n(%) 0 (0) 2 (3,6) 0,538 




 No existían diferencias en las cifras de presión arterial basal entre los 2 
grupos, aunque la presión arterial sistólica media fue superior en  6 mmHg en 
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el grupo control, con una cifra de 154 (20) mmHg vs. 148 (19) mmHg en el 
grupo síncope, p=0,222. Las cifras de presión diastólica fueron de 79 (10) mmHg 
vs. 79 (11) mmHg, respectivamente, p=0,755. 
 Los datos más relevantes en el estudio ecocardiográfico se señalan en la 
tabla R14. Los 2 grupos estaban bien equiparados salvo en el volumen sistólico 
ventricular izquierdo, superior en el grupo síncope en 3,3 mL/m2 (aunque esta 
diferencia no alcanzó la significación estadística) y en la velocidad del anillo 





Tabla R14. Características basales ecocardiográficas, grupo control y grupo síncope 
 Control (n=30) Síncope (n=55)  
Fracción de eyección (%) 63 (8) 64 (6) 0,479 
VTD indexado (mL/m2) 42,8 (14,7) 42,1 (10,3) 0,821 
VTS indexado (mL/m2) 16,3 (9,2) 15,2 (4,7) 0,487 
VS indexado (mL/m2) 34,2 (10,2) 37,5 (6,5) 0,093 
Onda E (cm/s) 74,5 (18,9) 69,6 (15,4) 0,219 
Onda A (cm/s) 87,3 (13,8) 90,0 (19,1) 0,509 
E/A 0,87 (0,24) 0,80 (0,25) 0,259 
E/e’ 11,1 (3,0) 12,2 (4,4) 0,247 
Función del VD    
Sa (cm/s) 12,0 (2,3) 13,0 (2,2) 0,064 
TAPSE (cm) 21,7 (3,3) 21,2 (3,8) 0,570 
MPI 0,35 (0,09) 0,36 (0,10) 0,420 
Strain (%) 24,7 (3,8) 25,6 (5,8) 0,614 
Volumen AI indexado (mL/m2) 37,1 (11,1) 36,5 (10,3) 0,829 
AI: aurícula izquierda; MPI: myocardial performance index; TAPSE: tricuspid annular plane 
systolic excursión; VD: ventrículo derecho; VS: volumen sistólico; VTD: volumen telediastólico; 




 No se encontraron diferencias significativas en el resultado del registro 
ambulatorio electrocardiográfico de 24 horas. La variabilidad de la frecuencia 
cardiaca fue superponible en ambos grupos, con un valor de 127,3 (31,5) ms en 
el grupo control contra 123,2 (31,7) ms en el grupo con síncope (p=0,575). 





Tabla R15. Resultados de la analítica entre los 2 grupos. 
 Control (n=30) Síncope (n=55)  
Hemoglobina (g/dL) 14,0 (0,9) 13,6 (1,3) 0,140 
Creatinina (mg/dL) 0,83 (0,18) 0,93 (0,31) 0,117 
GFR (mL/min) 76,0 (23,1) 66,4 (21,0) 0,057 




 Nuevamente se encuentra una asociación entre disfunción renal (grado 3 
o superior) y la presencia de síncope no cardiogénico en el anciano, a pesar de 
la buena equiparación en edad y sexo de los 2 grupos. Los pacientes con 
síncope tienen una tendencia a niveles de aclaramiento inferior con una 
diferencia de 9,6 mL/min que, aunque no significativa, muestra una clara 
tendencia a la significación. De esta manera, un 25,0% de los pacientes del 
grupo control y un 40,4% del grupo síncope (en total 84 casos, en 1 caso no 
calculado el GFR) presentan un GFR <60 mL/min (insuficiencia renal grado 3 o 
superior), diferencia notable aunque estadísticamente no significativa (con 
p=0,150). 
 La distribución en los dos grupos del tratamiento farmacológico 
administrado se muestran en la tabla R16. Es preciso resaltar la diferencia 
estadísticamente significativa  entre ambos en dos grupos farmacológicos: los 
antagonistas de los receptores de la angiotensina II y los fármacos 












Tabla R16. Tratamiento farmacológico en los 2 grupos. 
 Control (n=30) Síncope (n=55)  
-bloqueantes, n(%) 0 (0,0) 3 (5,5) 0,549 
Antagonistas del calcio, n(%) 3 (10,0) 4 (7,3) 0,693 
Nitratos, n(%) 0 (0,0) 0 (0,0) - 
IECA, n(%) 4 (13,3) 6 (10,9) 0,737 
ARA-II, n(%) 2 (6,7) 13 (23,6) 0,050 
-bloqueantes, n(%) 2 (6,7) 1 (1,8) 0,283 
Antiagregantes, n(%) 0 (0,0) 12 (21,8) 0,007 
Diuréticos, n(%) 9 (3,0) 13 (23,6) 0,522 
Hipolipemiantes, n(%) 5 (16,7) 16 (29,1) 0,204 
Anitidiabéticos orales, n(%) 0 (0,0) 5 (9,1) 0,156 
Insulina, n(%) 0 (0,0) 1 (1,8) 1,000 
Benzodiacepinas, n(%) 5 (16,7) 11 (20,0) 0,360 
Antidepresivos, n(%) 0 (0,0) 3 (5,5) 0,549 
IRS, n(%) 2 (6,7) 4 (7,3) 1,000 
ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; IECA: inhibidores de la enzima 




 En conjunto, 13 (43,3) pacientes del grupo control recibían algún 
tratamiento que potencialmente podría reducir la presión arterial, en contra de 
23 (41,8%) del grupo con síncope, p=0,691. 
 La mediana de seguimiento fue de 700 días (IQ 25/75 533-856). En este 
periodo, 3 (10,3%) pacientes con síncope vs. 4 (7,4%) del grupo control fueron 
diagnosticados de cáncer, p=0,893. 
 Tres (5,5%) pacientes del grupo síncope fallecieron durante el 
seguimiento, contra 0 (0,0%) del grupo control. Las curvas de supervivencia se 
muestran en la figura R5. No se encontraron diferencias significativas en la 










Figura R5. Supervivencia libre de eventos en el grupo control (línea continua) y en el 








La tasa de mortalidad anual correspondiente al grupo con síncope fue de 
3,2%/año, similar a la de la población general de esta edad en esta zona 




















 Se detectaron 9 recurrencias (9,8%) en el grupo con síncope durante el 
periodo de seguimiento y ninguna (0,0%) en el grupo control. Esta diferencia no 
fue estadísticamente significativa (log-rank=3,22; p=0,073), aunque existe una 
clara tendencia, como era de esperar, a la mayor aparición de síncope en los 
pacientes que ya han presentado uno con anterioridad (ver figura R7). La tasa 
de incidencia media de recurrencia del síncope se sitúa en  el 6,05%/año.  
 Curiosamente, los 7 pacientes que fallecen, pertenecen al grupo sin 












Figura R7. Curvas de Kaplan Meier (libres de recurrencia de síncope) entre el grupo 








































































4.4.  APÉNDICE. 
 
 
FIGURA A1. Supervivencia libre de muerte en el seguimiento según la realización o no 














































FIGURA A4. Relación lineal y exponencial (ambas p< 0,001) entre la tasa de filtrado 















































































 El síncope es una proceso fisiopatológico con un importante impacto 
epidemiológico, social, sanitario y económico en la población de todas las 
edades en general, y en la anciana en particular1, 116. Constituye una entidad en 
algunas ocasiones  difícil de situar en la estrecha zona fronteriza que separa por 
un lado lo que pudiera considerarse una respuesta fisiológica del organismo y 
por otro, un proceso que motiva y del que se derivan a menudo situaciones 
patológicas relevantes. Es por esta incertidumbre en relación con sus 
mecanismos, opciones terapéuticas e implicaciones pronósticas, y por la 
considerable frecuencia con que se presenta en la población anciana, por lo que 
recientemente se ha despertado un interés creciente en este campo de 
investigación. La evidencia hasta la fecha procede de estudios realizados en la 
mayor parte de los casos en poblaciones jóvenes, siendo muy escasos los datos 
y conclusiones referentes a la población anciana117. En el presente estudio 
realizado en este subgrupo poblacional, hemos obtenido resultados 
superponibles a la evidencia publicada hasta el momento en la literatura 
científica, pero también interesante  información no descrita hasta la fecha que 
creemos ha de ser objeto de reflexión presente y futura. 
El objetivo principal del estudio era valorar si la mortalidad global en los 
pacientes con edad mayor o igual a 65 años que han sufrido un episodio 
sincopal neuromediado es superior a la del mismo grupo de edad que no lo ha 
presentado. No se encontraron diferencias en supervivencia entre ambos 
grupos, lo que confiere a este tipo de pacientes con síncope no cardiogénico un 
pronóstico similar al de la población sana del mismo grupo de edad. No se 
encontró ninguna variable predictora de mortalidad, aunque sí una asociación 
significativa entre disfunción renal (grado 3 o superior) y la presencia de 
síncope no cardiogénico en el anciano, tras una adecuada equiparación en edad 
y sexo entre los 2 grupos.  
Otro de los objetivos fundamentales del estudio era considerar la 
posibilidad de que en pacientes mayores de 65 años un episodio sincopal 
neuromediado fuera la primera manifestación de un cáncer no diagnosticado 
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hasta la fecha. No se encontraron diferencias significativas en la incidencia de 
tumores en ambos grupos poblacionales, aunque sí se observó una tendencia 
hacia una mayor frecuencia de diagnósticos en los individuos que habían 
presentado un episodio sincopal neuromediado. En tan sólo uno de los 
integrantes del grupo síncope se documentó la presencia de anticuerpos 
onconeurales en plasma, sin que esta paciente desarrollara cáncer en el 
seguimiento. Por tanto no parece que la determinación de este tipo de 
anticuerpos en los pacientes con síncope permita diagnosticar precozmente 
tumores ocultos. 
 Los hallazgos de nuestro estudio no permiten apoyar la teoría 
ventricular, propuesta tradicionalmente como una forma de explicación de los 
mecanismos implicados en la fisiopatología del síncope vasovagal. Esto debería 
hacernos reflexionar sobre la incertidumbre que todavía existe en torno a este 
campo y debería motivar futuras investigaciones con objeto de profundizar en 
mecanismos hasta la fecha poco aclarados del síncope vasovagal. 
 Por último, la elevada prevalencia de tratamiento hipotensor, acorde con 
la frecuencia de los factores de riesgo cardiovascular en este grupo de edad, 
probablemente sea un factor predisponente o precipitante, pero no justifica “per 




Características basales de la población de estudio. 
 
 Existen dos características basales de la población de estudio que 
merecen ser mencionadas por su relevancia en la interpretación de los 
resultados: la edad y la presencia de diabetes mellitus. Se trata de una población 
con una edad media de 78 (7) años, bastante superior a la edad media de los 
estudios publicados hasta la fecha de síncope neuromediado, que suele 
encontrarse en torno a los 60 años. Incluso en estudios, como el de Sarasin et 
al.118, en los que la población tiene una edad media superior al resto, el 
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porcentaje de pacientes ≥ 65 años era inferior al 50% y el de pacientes ≥ 75 años 
únicamente alcanzaba el 20%. En consecuencia, nos hallamos ante poblaciones 
con características demográficas poco comparables a las de la nuestra, toda ella 
≥ 65 años y con un 65% de pacientes con edad ≥ 75 años. La escasa evidencia 
publicada hasta la fecha en relación con el síncope neuromediado en la 
población anciana, hace difícil la comparación de los resultados obtenidos en 
nuestro estudio con los ya descritos la literatura científica. La edad en el grupo 
síncope es superior en una media de 4 años a la del grupo control, con 
diferencias estadísticamente significativas. La edad clásicamente ha sido 
considerada como un factor predictor de mortalidad en el seguimiento de los 
pacientes con síncope. Los datos del estudio de Soteriades et al.1 realizado sobre 
un subgrupo de la población del Framingham Heart Study con una edad media 
de 65,8 años y un 48% de varones que habían presentado síncope (incluyendo 
en el análisis todas las etiologías, con un 42% de diagnósticos de síncope 
neuromediado) revelaban tasas superiores de muerte súbita en edades 
avanzadas, sugiriendo que la edad pudiera constituir un marcador de 
comorbilidad condicionante de un riesgo superior de arritmias y muerte. Se han 
desarrollado múltiples scores para la estratificación del riesgo del síncope, en 
algunos de los cuales se incluye la edad como factor predictor. Sarasain et al.118 
elaboraron un score integrado por una serie de predictores de causa arrítmica 
en pacientes con síncope de mecanismo no aclarado, entre los que se incluía la 
edad >65 años. En el estudio EGSYS-2119, 120, la edad fue un predictor de síncope 
cardiogénico y de mortalidad en el análisis univariante, que no se confirmó 
cuando se incluyeron en el modelo de regresión logística las variables 
cardiopatía estructural y electrocardiograma anormal. Colivicchi et al.121 
desarrollaron el OESIL Risk Score, según el cual la mortalidad a un año se 
incrementaba en pacientes mayores de 65 años, con historia de enfermedad 
cardiovascular, ausencia de pródromos y electrocardiograma patológico. Otros 
scores de riesgo propuestos, como  San Francisco Syncope Rule65 o  Boston 
Syncope Rule122, sin embargo, no incluyen la edad como predictor en la 
estratificación pronóstica del síncope. Indudablemente la edad avanzada es un 
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marcador de comorbilidad que condiciona el pronóstico en la población en 
general y en los pacientes con síncope en particular. En este estudio hemos 
realizado un análisis estadístico de propensión para hacer más comparables las 
poblaciones de estudio de los 2 grupos, sin que la edad constituya un sesgo en 
la interpretación de los resultados.  
 Por otra parte, en el grupo síncope encontramos una prevalencia 
superior de diabetes mellitus (17%) a la del grupo control (3%), sin que las 
diferencias entre ambos alcanzaran la significación estadística. Éste es otro dato 
que ha de ser tenido en consideración, pues la diabetes mellitus constituye un 
factor de riesgo cardiovascular ampliamente definido y estudiado123, que 
además se correlaciona con una mayor incidencia de enfermedad renal 
crónica124. Como más adelante expondremos, los pacientes del grupo síncope 
presentaban niveles de creatinina en plasma superiores y niveles de filtrado 
glomerular inferiores a los del grupo control -con diferencias estadísticamente 
significativas- y una prevalencia de enfermedad renal crónica grado 3 o 
superior cercana al 50%, con respecto a un 27% en el grupo control. Estas 
diferencias se mantienen, incluso tras el ajuste estadístico por edad. Es por tanto 
lógico suponer que la mayor prevalencia de enfermedad renal crónica en estos 
pacientes pudiera estar en relación con una proporción superior de diabéticos 
en este grupo (que no alcanzó no obstante la significación estadística).  
La frecuencia cardiaca basal en el grupo síncope era superior a la del 
grupo control, con diferencias estadísticamente significativas. En el estudio de 
holter de 24 horas, el cociente LF/HF fue significativamente inferior en el grupo 
síncope, diferencia que no se mantuvo al ajustar el análisis por edad. Todo ello, 
podría sugerir que en los pacientes con síncope existe una respuesta 
autonómica simpática atenuada. La inmensa mayoría de los estudios que se han 
realizado para valorar actividad del sistema nervioso autónomo en pacientes 
con síncope vasovagal, han estudiado el comportamiento de diversos 
parámetros de variabilidad de la frecuencia cardiaca en relación con el test de 
mesa basculante. Ruiz et al125 encontraron en jóvenes un incremento del 
cociente LF/HF (por tanto del balance simpático/parasimpático) desde el 
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estado basal a la fase de basculación precoz, que no estaba presente en el grupo 
de mayor edad (≥60 años), sugiriendo una respuesta autonómica atenuada en 
ancianos. Múltiples estudios de test de mesa basculante en pacientes jóvenes 
con síncope neuromediado han mostrado un incremento en la actividad del 
sistema nervioso simpático y los niveles séricos de adrenalina y renina, 
responsables de una elevación inicial de la presión arterial y la fecuencia 
cardiaca en respuesta a la basculación a 60º126. Previo al síncope, se produce una 
caída súbita en la actividad simpática, los niveles de noradrenalina, renina y 
endotelina126, 127. Y tras el episodio de pérdida de conciencia tiene lugar una 
incremento en el tono vagal y los niveles de vasopresina128. Folino et al129 
estudiaron los diferentes cambios hemodinámicos que se producen en el 
síncope vasovagal en función de la edad. Constataron en su grupo de mayor 
edad (>51 años) un discreto incremento en la frecuencia cardiaca, un prematuro 
descenso en la presión arterial y un aumento retrasado en las resistencias 
periféricas, que reflejaban una reactividad al ortostatismo pasivo reducida, 
sugestiva de una respuesta simpática disminuida a nivel de corazón y 
circulación periférica. No existe evidencia en la literatura que emplee los 
parámetros de variabilidad de frecuencia cardiaca como marcadores de 
actividad nerviosa autonómica para valorar si existen diferencias a nivel basal –
y por tanto fuera de los episodios espontáneos o inducidos por el test de mesa 
basculante- entre los pacientes que han sufrido un episodio sincopal y  aquéllos 






 No encontramos grandes diferencias en lo referente al tratamiento 
farmacológico que estaban tomando los pacientes del grupo síncope con 
respecto a los del grupo control. Tan sólo constatamos una prevalencia 
significativamente superior de tratamiento con antiagregantes, y no 
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significativamente superior de antidiabéticos orales, antagonistas del receptor 
de aldosterona e inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina en los 
pacientes del grupo síncope, con respecto a los controles. Ello podría explicarse 
en relación con la existencia de una mayor proporción de pacientes diabéticos 
en el grupo síncope. 
Aproximadamente la mitad de los pacientes incluidos en el estudio 
tomaba alguna medicación antihipertensiva, cifra que es concordante con la 
prevalencia de hipertensión arterial observada en esta población. Es bien 
conocido que la medicación hipotensora puede intervenir como factor 
precipitante del síncope neuromediado en aquéllos pacientes que presentan 
alteraciones en los mecanismos compensatorios de regulación hormonal y 
autonómica de la presión arterial130. No obstante, no se encontraron diferencias 
significativas en la prevalencia de tratamiento hipotensor entre ambos grupos 





Presentación clínica del síncope. 
 
 Según los resultados de la anamnesis del episodio en el grupo síncope, 
un elevado porcentaje de pacientes (aproximadamente un tercio del total) no 
tuvo síntomas prodrómicos o la duración de éstos fue tan breve que no dio 
lugar a maniobra disuasoria. En consecuencia, la pérdida de conciencia en una 
proporción no despreciable de pacientes se acompañó de caída y traumatismo, 
con la consiguiente morbimortalidad derivada de ello. Estos resultados son 
concordantes con los estudios realizados recientemente en ancianos63, que 
revelan que en este grupo poblacional es frecuente que los episodios sincopales 
pasen inadvertidos, o no se consulten con personal facultativo porque se 
confundan con caídas accidentales sin previo aviso de mareo o cortejo 
vegetativo que permita identificar y abortar la pérdida de conciencia. 
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Consecuentemente el impacto sobre la morbimortalidad de los episodios y el 
deterioro de la calidad de vida como consecuencia de las caídas y los 
traumatismos asociados es superior en el grupo de población anciana131.  
La presencia de pródromos  se ha descrito como predictor de recurrencia 
de episodios sincopales en el caso del síncope no cardiogénico120. Dada la escasa 
prevalencia de síntomas previos en nuestra población, cabría esperar una baja  
proporción de recurrencias en el seguimiento. La tasa de incidencia media 
acumulada de recurrencia se sitúa en torno al 10% anual en los estudios 
publicados en la literatura comparables a nuestra población en lo referente a 
características basales (fundamentalmente edad),  tipo de síncope y periodo de 
seguimiento118, 120. Efectivamente, los resultados que arroja nuestro análisis 
muestran una incidencia media acumulada de recurrencia del 6% anual 
(inferior a la comunicada previamente), concordante con una menor presencia 
de pródromos en este grupo.  
Más de la mitad de los pacientes del grupo síncope habían tenido 
únicamente un episodio previo al que motivó su inclusión en el estudio. 
Tradicionalmente se han descrito la historia de síncopes recurrentes y el 
número de síncopes previos como predictores independientes de recurrencia1, 
58, 72, 132-134. Grimm et al.132 constataron una relación directa entre el número de 
episodios de pérdida de conciencia y la historia de recurrencia, con un 90% de 
pacientes con un episodio único libres de recurrencia a los dos años, y más del 
40% de los pacientes con historia de más de 2 episodios previos con síncope 
recurrente en el seguimiento. En nuestro estudio se constata una incidencia de 
recurrencias (14% en el análisis estadístico inicial y 9% en el análisis de 
propensión) en los pacientes con episodios sincopales múltiples (≥2) inferior a 
la previa descrita (mayor del  40%), que es superior a la del subgrupo de 
pacientes con un episodio previo único (6%) -sin diferencias estadísticamente 
significativas- y, por lo tanto, concordante con la evidencia de los estudios 
realizados hasta la fecha en poblaciones con edad media en torno a 60 años1, 58, 




Test de mesa basculante. 
 
 Puesto que en los pacientes que habían presentado síncope se habían 
pretendido descartar (en base a la anamnesis y el electrocardiograma) causas 
cardiovasculares/neurológicas, y la sospecha diagnóstica era de síncope de 
mecanismo neuromediado, en el diseño original del estudio se planteó la 
realización del test de mesa basculante a todos los pacientes incluidos en el 
grupo síncope y a una selección aleatoria de pacientes pertenecientes al grupo 
control. Finalmente la prueba se llevó a cabo en un número escaso de pacientes, 
que representan menos de la mitad del total de incluidos (44 pacientes del 
grupo síncope y 4 pacientes del grupo control), motivo por el cual, los 
resultados obtenidos han de interpretarse con la limitación que supone este 
pequeño tamaño muestral. Se valoró la presencia de hipotensión ortostática 
previo a la realización de la prueba, tal y como se ha definido en los apartados 
anteriores, encontrándose una elevada prevalencia en ambos grupos, superior 
en el grupo síncope (en torno al 40%) con respecto al grupo control, sin 
diferencias estadísticamente significativas. Llegados a este punto, sería 
interesante intentar comparar las prevalencias de hipotensión ortostática y 
medicación hipotensora en ambos grupos, para evaluar si ésta última pudiera 
contribuir a la primera. Según la evidencia hasta la fecha, un tercio de los 
pacientes >65 años están tomando 3 o más fármacos hipotensores, y la retirada 
de éstos se correlaciona con una reducción en la recurrencia de episodios 
sincopales y caídas consecuentes131.  La prevalencia de tratamiento hipotensor 
en el grupo seleccionado de pacientes a los que se realizó el test de mesa 
basculante (similar a la observada en la población total incluida en el estudio) es 
elevada –en torno al 50% -  y ligeramente superior en el grupo síncope con 
respecto al control, sin diferencias estadísticamente significativas. Aunque, en lo 
referente a mecanismo fisiopatológico, el síncope vasovagal y el debido a 
hipotensión ortostática no se solapen estrictamente, en muchos casos el 
diagnóstico diferencial es complejo, dado que el síncope es uno de los múltiples 
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síntomas del proceso denominado “intolerancia ortostática”. Dentro de los tipos 
de hipotensión ortostática, la conocida como “retardada” (caracterizada por un 
lento y progresivo descenso de la presión arterial sistólica con el ortostatismo), 
es la más frecuente en la población anciana, y se debe al fracaso de los 
mecanismos compensatorios reflejos de respuesta a la disminución de la 
precarga, sumado a la alteración de la relajación del corazón a edades 
avanzadas135. La prevalencia del síncope debido hipotensión ortostática en la 
población general se sitúa en torno al 9%1. En el análisis por grupos de edad se 
observa un incremento a edades avanzadas, de tal manera que en los >75 años 
se dispara la prevalencia hasta un 30% según los datos obtenidos por Ungar et 
al136. Los resultados de nuestro estudio revelan que, efectivamente, la 
prevalencia de hipotensión ortostática es importante y muy superior en los 
ancianos con respecto a los jóvenes. Todo ello sugiere que la pérdida de 
efectividad o el fracaso de los mecanismos regulatorios de la presión arterial y 
la frecuencia cardiaca a nivel neurohormonal junto con el  efecto que  sobre 
éstas produce la medicación  muy a menudo prescrita a estos pacientes, 
pudieran constituir una combinación explosiva precipitante de episodios 
sincopales frecuentes en la población anciana. 
Con respecto a los resultados del test de mesa basculante, en dos terceras 
partes de los pacientes que habían sufrido un síncope previo sin evidencia de 
patología de base conocida se reprodujo el episodio de pérdida de conciencia 
con la tan sólo la basculación.  Clásicamente el test de mesa basculante ha sido 
lo más parecido a un “gold standard” para el diagnóstico de síncope 
neuromediado (especialmente vasovagal) en pacientes con pérdida de 
conciencia de causa no aclarada, con una muy buena especificidad (en torno al 
92-94137), una sensibilidad mucho más débil y bastante variable (que oscila en 
torno al 32-85%138, con mediana en torno al 67%138, y superior con los test de 
provocación con isoprotenerol139 y nitroglicerina140), y una adecuada  
reproducibilidad (en torno al 75%138).  Los resultados de nuestro estudio son 
superponibles a la evidencia publicada hasta la fecha, con una sensibilidad del 
test de mesa basculante ligeramente superior (aunque en el rango descrito 
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previamente) a la de mayoría de los estudios realizados en pacientes de 
características clínicas y demográficas similares. La mayor parte de las 
respuestas positivas se produjeron tras la administración de nitroglicerina (31, 
93,9%), concordante con los datos existentes hasta la fecha para este grupo 
poblacional y este protocolo de test de mesa basculante140. 
En cuanto al tipo de respuesta positiva en función de las clasificaciones 
de Brignole y VASIS,  el tipo más frecuente, según la clasificación VASIS fue el 
vasodepresor (tipo III) en un 54% de los pacientes que perdieron el 
conocimiento durante la prueba, seguido del mixto (tipo I) en un 27% y el 
cardioinhibidor con asistolia (tipo IIb) en un 4%. Estos datos son  muy 
concordantes con los publicados por Nowak et al.141, que describían el tipo 
vasodepresor como el más frecuente (61,6%), seguido del mixto (19,2%). El 
cardioinhibidor con asistolia (11,5%) y sin asistolia (7,7%) fueron más frecuentes 
en su caso, a expensa de una menor incidencia del mixto, con respecto a nuestro 
estudio. 
En lo que se refiere a la clasificación de Brignole, observamos una 
incidencia del tipo vasovagal típico elevada (60%), con disautonomía presente 
en una cuarta parte de los pacientes e intolerancia ortostática en un bajo 
porcentaje (15%). En el subgrupo al que se realizó test de mesa basculante, la 
correlación entre la prevalencia de disautonomía según criterios de clínicos 
(27%) y según criterios de clasificación de Brignole (25%) fue buena. La 
incidencia de síncope debido a intolerancia ortostática (5%) fue baja, lo que 
contrasta con la elevada prevalencia de hipotensión ortostática (40%) en este 
grupo, sugiriendo que en el caso del síncope por intolerancia ortostática o bien 
la sensibilidad de la prueba es baja, o bien existen otros factores implicados que 
van más allá de los mecanismos de la hipotensión ortostática. 
No se encontraron diferencias significativas en cuanto a mortalidad en 
función de que se realizara o no el test de mesa basculante. Pudiera esperarse 
un mejor pronóstico en estos términos en el grupo en el que se realizó el test de 
mesa basculante, puesto que el perfil de riesgo en cuanto a características 
basales de esta población (con edad y prevalencia de factores de riesgo 
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cardiovascular menores) es más favorable que el del grupo en el que no se llevó 
a cabo la prueba. Esta ausencia de diferencias en pronóstico entre ambos grupos 
pudiera deberse o bien a que las diferencias en el perfil de riesgo no son lo 
suficientemente relevantes, o a que si bien el diagnóstico y/o tratamiento 
mediante el test de mesa basculante pudiera ser útil en la disminución del 
número de recurrencias, tal y como postularon Ruiz et al.70, por el contrario no 






 El planteamiento de la evaluación ecocardiográfica en nuestro estudio 
fue profundizar en el análisis de tres aspectos que hipotéticamente que 
pudieran estar implicados en los mecanismos fisiopatológicos del síncope 
neuromediado en los ancianos: la función diastólica del ventrículo izquierdo, la 
función sistólica y diastólica del ventrículo derecho y el efecto de la reducción 
de la precarga y la postcarga sobre ambos, tras la administración de 
nitroglicerina sublingual.  Clásicamente se han intentado explicar los 
mecanismos fisiopatológicos implicados en el síncope neuromediado a través 
de la “teoría ventricular”, basada en el reflejo de Bezold-Jarisch142, 143, según la 
cual la caída del retorno venoso con el ortostatismo desencadena una cascada 
de eventos que culmina con vasodilatación y bradicardia (en lugar de la 
respuesta compensatoria fisiológica de vasoconstricción y taquicardia)143. No 
obstante, esta teoría tiene puntos débiles, puesto que en estudios 
experimentales se ha comprobado una inhibición simpática tras hipovolemia 
persistente pese a la denervación cardiaca144. Además diversos estudios 
ecocardiográficos han fracasado en el intento de encontrar un ventrículo 
izquierdo depleccionado justo antes de que se produjese el síncope145, de 
manera que la supuesta “contracción en vacío” del corazón que tiene lugar 
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previo a la pérdida de con ciencia, no ha podido demostrarse con métodos de 
imagen. 
 En nuestro estudio encontramos diferencias en la función diastólica entre 
ambos grupos, con un cociente onda E/onda A inferior y un cociente onda 
E/onda e´ superior (mayor de 15 en el 21% de los pacientes del grupo síncope y 
en el 14% de los pacientes del grupo control),  en los pacientes con síncope con 
respecto a los controles. A la luz de estos datos, existiría una mayor prevalencia 
de alteración de la relajación y de elevación de las presiones de llenado del 
ventrículo izquierdo en el grupo síncope con respecto al control. Según el grupo 
de trabajo de la Sociedad Europea de Cardiología146, el diagnóstico de 
insuficiencia cardiaca diastólica exige la conjunción de clínica y evidencia 
ecocardiográfica de función sistólica conservada o ligeramente deprimida y 
anomalía de la relajación, el llenado o la distensibilidad ventricular. La 
ACC/AHA147 propone el término insuficiencia cardiaca con fracción de 
eyección normal, de modo que para el diagnóstico sólo se precisa la clínica 
sumada a evidencia ecocardiográfica de fracción de eyección conservada.  La 
prevalencia de insuficiencia cardiaca diastólica/con fracción de eyección 
normal se sitúa en torno al 40-50% del total de pacientes con insuficiencia 
cardiaca148, 149. En cualquiera de los casos, el diagnóstico precisa de la existencia 
de signos y síntomas de insuficiencia cardiaca, que no se encuentran presentes 
en la población de nuestro estudio. En los estudios realizados en población 
asintomática se ha descrito una prevalencia de la disfunción diastólica del 
28%150, que es similar a la obtenida en nuestro estudio y que se asocia a un 
incremento del riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca a largo plazo151, de 
mortalidad por  cualquier causa150 y de mortalidad por causa cardiaca152 . Dado 
que es bien conocido que la disfunción diastólica está directamente relacionada 
con la edad y la hipertensión arterial153, 154 –hasta la fecha no se ha encontrado 
una relación con la insuficiencia renal153-, y puesto que la edad del grupo 
síncope superaba en media de 4 años a la del grupo control (con diferencias 
estadísticamente significativas), era preciso valorar si la  edad estaba actuando 
como un factor de confusión en la relación entre la disfunción diastólica y el 
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síncope neuromediado. Al realizar el análisis estadístico ajustado por la edad, 
las diferencias entre ambos grupos dejaron de ser estadísticamente 
significativas, lo que no permite presuponer que la disfunción diastólica 
pudiera ser un mecanismo implicado en la fisiopatología del síncope 
neuromediado. Tampoco parece serlo la reducción de la compliancia arterial 
sistémica, que cabría esperarse a edades avanzadas y podría suponerse 
implicada en el síncope neuromediado. No se encontraron diferencias significas 
en este parámetro entre ambos grupos. 
A la hora de evaluar en nuestro estudio si existían diferencias 
ecocardiográficas en la función ventricular derecha entre ambos grupos, 
encontramos una velocidad de propagación del anillo tricuspídeo por doppler 
tisular (onda S) inferior -sin diferencias estadísticamente significativas- en los 
controles, que pudiera sugerir una peor función del ventrículo derecho en este 
grupo. No obstante, no encontramos diferencias en ninguno de los restantes 
parámetros de estimación entre ambos grupos. La valoración de la función del 
ventrículo derecho es compleja, y constituye un campo en torno al cual existen 
todavía hoy en día muchas incertidumbres. Dada la confusión que genera la 
gran variabilidad entre los diferentes métodos de estimación, se ha intentado 
sin éxito encontrar un parámetro ecocardiográfico único y sencillo que permita 
conocer de manera fiable la función del ventrículo derecho. De entre los 
empleados en la práctica habitual que hemos aplicado en nuestro estudio, el 
Myocardial Performance Index (MPI) tiene las limitaciones de que precisa para 
su estimación de dos curvas doppler de flujo (de entrada y de salida por el 
tracto del ventrículo derecho) con la misma frecuencia cardiaca y que es 
dependiente de las condiciones de carga y de la disfunción regional del 
ventrículo derecho107; el Tricuspid Annular Plane Systolic Excusión (TAPSE) 
tiene una buena correlación con la fracción de eyección y el Percent Fractional 
Area Change (%FAC)108, es sencillo de obtener y muy reproducible107 y tiene el 
único inconveniente de que valora el acortamiento longitudinal tan sólo de la 
pared lateral; la velocidad de propagación del anillo tricuspídeo por doppler 
tisular (onda S) ha demostrado ser reproducible y correlacionarse bien con la 
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fracción de eyección del ventrículo derecho estimada por resonancia 
magnética106, con el inconveniente de ser dependiente de la angulación y de las 
condiciones de carga del ventrículo derecho107; por último las medidas de strain 
y strain rate –que evalúan la deformación y acortamiento radial y longitudinal 
del miocardio- tienen la ventaja de que son independientes de la morfología del 
ventrículo derecho y de la angulación–en el caso de ser obtenidas por speckle 
tracking-, con el inconveniente de que son dependientes de la precarga y la 
postcarga107. Como se puede deducir de esta evidencia, se trata de parámetros a 
los que hay que conceder un valor individual limitado –dadas sus bien 
establecidas ventajas e inconvenientes- siendo más útil integrarlos en conjunto a 
la hora de realizar una estimación de la función del ventrículo derecho.  Es por 
ello que no creemos que al hallazgo de un único parámetro de disfunción 
ventricular derecha en el grupo control haya que concederle relevancia a la hora 
de la interpretar globalmente los resultados.  
Para evaluar el efecto de la reducción de la precarga y la postcarga sobre 
el ventrículo derecho, se valoraron los mismos parámetros ecocardiográficos 
que se habían obtenido basalmente, pero ahora tras la administración de 
nitroglicerina sublingual. No se obtuvieron diferencias significativas entre 
ambos grupos ni en la función del ventrículo derecho ni en el diámetro de la 
vena cava tras nitroglicerina. A la luz de estos hallazgos no existen datos que 
sugieran que la reducción de la precarga y/o el fracaso del ventrículo derecho 






 En la analítica de sangre constatamos niveles de creatinina 
significativamente superiores y niveles de filtrado glomerular (calculados según 
la fórmula de Cockcroft-Gault) significativamente inferiores en los pacientes del 
grupo  síncope con respecto a los del grupo control. Dado que la edad está 
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conceptuada como una situación de riesgo aumentado de enfermedad renal 
crónica155 y que existían diferencias significativas de edad entre ambos grupos, 
se realizó un ajuste de los resultados por la esta variable, comprobándose que 
las diferencias en función renal entre ambos grupos se mantenían. Llama la 
atención una prevalencia de insuficiencia renal grado ≥ 3 elevada, mayor en los 
pacientes con síncope (49,5%) con respecto al grupo control (27,6%) y superior –
en el caso del grupo síncope-  a la descrita en estudios previos. Revisando los 
datos del estudio epidemiológico EPIRCE156, llevado a cabo en España 
recientemente, hay que destacar que el 6,83% de la población general española 
(>18 años) presenta un filtrado glomerular < 60 ml/min (estadío 3 o superior de 
enfermedad renal crónica), con una prevalencia superior en la mujer (7,72%) 
con respecto al varón (5,84%). En los >65 años se alcanza el 23,67% una cifra 
ligeramente inferior a la encontrada en Canadá (35,7%), y Finlandia (35,8%), 
pero similar a la de EE.UU. (23,4%)157. Se constata, por tanto, un deterioro 
mayor de la función renal en los pacientes que han presentado un episodio 
sincopal, que probablemente constituya un simple hallazgo a la hora de realizar 
el análisis de los resultados. No obstante, no se puede excluir una relación entre 
el deterioro de la función renal y la mayor incidencia de síncope neuromediado. 
Serán preciso investigar en profundidad este aspecto con el objetivo de aclarar 
la plausibilidad de esta asociación. 
Los niveles de hemoglobina fueron inferiores en el grupo síncope con 
respecto al grupo control. Teniendo en cuenta el desequilibrio de edad y de 
prevalencia de insuficiencia renal entre ambos grupos (bien conocido es que la 
enfermedad renal crónica constituye una de las causas de anemia de proceso 
crónico155), y tras ajustar los niveles de hemoglobina por estas dos variables, se 
constató una atenuación de las diferencias entre los dos grupos, siendo la 
prevalencia de anemia prácticamente superponible en ambos. 
Uno de los objetivos de nuestro estudio fue estudiar, en los pacientes con 
síncope neuromediado, la posible implicación patológica de anticuerpos 
onconeurales frente a los receptores neuronales de la sinapsis final del arco 
reflejo barorreceptor. Estos anticuerpos, que se han identificado en casos de 
 100 
tumores de diversa estirpe y localización con síndromes paraneoplásicos 
neurológicos asociados, no están presentes en condiciones normales en el suero 
de individuos sanos158. Es por ello que su detección debería hacer sospechar de 
la existencia de una neoplasia oculta, que en la hipótesis inicial de nuestro 
estudio quisimos correlacionar con un  posible debut mediante un episodio 
sincopal neuromediado. Tras analizar la presencia de los anticuerpos 
onconeurales descritos previamente mediante reacciones de inmunotrasferencia 
con antígenos recombinantes, únicamente en una paciente la determinación fue 
positiva. En el seguimiento no desarrolló ningún proceso tumoral, por lo que no 
puede descartarse que no se trate de un falso positivo de la técnica. A la luz de 
estos resultados, no hemos encontrado en nuestro estudio evidencia de la 
implicación de estos anticuerpos onconeurales en los mecanismos 




Estudio Holter 24h. 
 
 En el grupo síncope se obtuvo un cociente LF/HF inferior al del grupo 
control, que pudiera sugerir un predominio del sistema nervioso autónomo 
parasimpático sobre el simpático en estos pacientes, y que ya se trató en 
profundidad en apartados previos. Llama la atención la ausencia de arritmias 
significativas en el registro de de Holter de 24h (tan solo se constató una mayor 
incidencia de extrasistolia ventricular pareada en el grupo síncope, sin 
diferencias estadísticamente significativas). Ello apoya la clásica teoría de que 
en los pacientes que han presentado un episodio sincopal, sin antecedentes de 
cardiopatía estructural y con electrocardiograma normal, la probabilidad de 
que la causa sea cardiaca, y en concreto, arrítmica, es muy baja159. Como 
comentaremos más adelante, en la mayor parte de los scores para la 
estratificación del riesgo de los pacientes con síncope, como la San Francisco 
Syncope Rule160, la Boston Syncope Rule122 o el EGSYS-2120 se incluye el 
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electrocardiograma anormal o la presencia de arritmias como predictor 






 El objetivo principal de nuestro estudio fue analizar prospectivamente la 
mortalidad total a medio y largo plazo en los con edad mayor o igual a 65 años 
que han sufrido un primer episodio de síncope neuromediado después de esa 
edad, comparándola  con la de un grupo control equiparable en edad y sexo. 
Tras un seguimiento mediano de 708 días (intercuartil 25/75: 554-856 días), se 
registraron un total de 7 muertes (7,6%) en el grupo síncope frente a ninguna 
(0%) en el grupo control, sin que las diferencias entre ambos resultaran 
estadísticamente significativas. Ello permite calcular una tasa de mortalidad 
media anual de 4,2 %/año, que es prácticamente superponible a la esperada 
para la población de edad media equivalente (78 años), que se sitúa en el 4,1%. 
Tradicionalmente se ha relacionado el síncope neuromediado con un pronóstico 
favorable, apuntando la mayor parte de la evidencia hasta la fecha a la ausencia 
de un riesgo de muerte incrementado asociado a esta condición. Cierto es que 
gran parte de estos estudios se han llevado a cabo en poblaciones jóvenes, que 
de por sí y por carecer habitualmente de comorbilidad asociada, tienen un 
pronóstico basal favorable, en términos de morbimortalidad. Kapoor et al.161 en 
1983 realizaron un estudio en el que incluyeron 204 pacientes con una media de 
edad de 56±20 años con síncope, que en aproximadamente una cuarta parte 
(26%) se etiquetó de causa cardiovascular, en otra cuarta parte (26,5%) de causa 
no cardiovascular y en la mitad (47,5%) de causa desconocida. Tras un 
seguimiento de 10,6±3,2 meses comprobaron que la mortalidad en el caso de los 
pacientes con síncope de causa cardiovascular era significativamente superior 
(30±6,7%) a la de aquéllos de mecanismo no cardiovascular (12±4,4%, p<0,02) o 
desconocido (6,4±2,8%, p<0,0001).  Estos resultados hicieron saltar las alarmas 
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sobre la probable relación entre la causa del síncope y la evolución clínica de 
estos pacientes, asumiéndose desde entonces que las causas cardiovasculares 
constituían un predictor de mortalidad clave y ensombrecían el pronóstico en el 
seguimiento. Esta condición fue reafirmada en varios estudios posteriores  
como el del propio Kapoor133 en 1990 y el de  Sarasin et al. 118 en 2001. 
Soteriades et al.1 analizaron el pronóstico de  727 pacientes del estudio 
Framingham con una media de edad de 66 años que habían presentado síncope 
de diferentes etiologías (la más frecuente desconocida en un 36,6% de los casos, 
seguida de  vasovagal en un 21,2%; menos prevalentes fueron la causa cardiaca 
en un 9,5% y la ortostática en 9,4%) en el seguimiento a 8 años. Encontraron en 
los pacientes con síncope de causa cardiaca un incremento en el riesgo de 
muerte global (HR 2,01 IC95% 1,48-2,73) y cardiovascular (HR 2,66 IC95% 1,69-
4,19), y en los pacientes con síncope de causa desconocida un incremento en el 
riesgo de muerte global (1,32 IC95%1,09-1,60). El síncope vasovagal no se asoció 
a un incremento en el riesgo de eventos mayores en el seguimiento. Cuando 
parecía universalmente aceptado el curso  benigno del síncope vasovagal, Maw 
Pin Tan et al. 162en 2008 llamaron la atención sobre la incertidumbre que aún 
existe en torno a la historia natural de este proceso en la población anciana. 
Aunque la mayor parte de los estudios de síncope neuromediado se han 
llevado a cabo en poblaciones jóvenes y han demostrado un curso benigno en 
estos pacientes, algunos estudios, como el de Kapoor et al.163 observaron que la 
mortalidad global en mayores de 60 años con síncope de etiología no 
cardiovascular o desconocida era cinco veces superior a la de los menores de 60 
años, mientras que la mortalidad cardiovascular era similar en ambos grupos. 
No obstante, el grupo de mayor edad tenía con mayor frecuencia comorbilidad 
asociada, que presumiblemente constituye un factor determinante del 
ensombrecimiento del pronóstico en estos pacientes163. Day et al.164 realizaron 
una estratificación del riesgo de los pacientes que habían acudido a Urgencias 
por un episodio sincopal en 3 grupos de riesgo: bajo, intermedio y alto. Los 
pacientes >70 años con diagnóstico de síncope vasovagal/psicógeno 
presentaban un riesgo intermedio, sugestivo de un peor pronóstico en el 
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anciano, con una mortalidad en torno al 16%.  En base a esta evidencia, en 
nuestra hipótesis inicial quisimos comprobar si el desarrollo de un primer 
episodio sincopal neuromediado por encima de los 65 años constituye un 
predictor de mortalidad global. A la luz de los resultados que hemos obtenido, 
no existe evidencia de que el síncope neuromediado incremente el riesgo de 
muerte global en pacientes ancianos. 
De los resultados obtenidos, llama la atención que ningún paciente del 
grupo síncope con GFR>60 ml/min fallezca en el seguimiento y que, 
seleccionando únicamente los pacientes con función renal normal, obtenemos 
dos subgrupos (síncope y control) muy equiparables en características 
demográficas -sin diferencias significativas en edad media- en los que la 
mortalidad es similar y sustancialmente inferior a la esperada para ese grupo de 
edad.  Por tanto, la función renal es un factor cuya influencia pronóstica es bien 
conocida165 y que parece estar claramente implicado en la historia natural (como 
parte de sus comorbilidades frecuentemente asociadas) de la población de esta 
edad en general y en la de los pacientes ancianos con síncope en particular.  
Múltiples estudios han intentado identificar una serie de predictores de 
mortalidad que permitieran estratificar el riesgo en los pacientes con síncope. 
Martin et al.159 encontraron que el electrocardiograma anormal, la historia de 
arritmia ventricular y de insuficiencia cardiaca y la edad >45 años se asociaban 
a un incremento del riesgo de mortalidad en los pacientes que habían acudido a 
Urgencias por síncope: tan sólo un 4,4-7,3% de los pacientes sin factores de 
riesgo vs. 57,6-80,4%  de los pacientes con 3 o 4 factores de riesgo presentaron 
arritmias o muerte en el seguimiento a un año. En 2006 Quinn et al.160 validaron 
la San Francisco Syncope Rule, integrada por 5 ítems (presión arterial sistólica 
<90 mmHg, disnea, historia de insuficiencia cardiaca, ECG normal y 
hematocrito <30%), obteniendo una sensibilidad del 98% (IC 95% 89-100%) y 
una especificidad del 56% (IC 95% 52%- 60%). En 2007 Grossman et al.122 
validaron otro score, la Boston Syncope Rule, integrado por los siguentes 
predictores de riesgo: signos/síntomas de síndrome coronario agudo, trastorno 
de la conducción cardiaca, historia de cardiopatía estructural, historia de 
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valvulopatía, historia familiar de muerte cardiaca súbita, signos vitales 
anormales, depleción de volumen y evento neurológico primario. En la 
validación el score obtuvo una sensibilidad del 97% ( IC 95% 93–100%) y una 
especificidad del 62% ( IC 95% 56 – 69%). Otros estudio posterior, el de 
Costantino et al.64 identificó como predictores de mortalidad en estos pacientes 
la edad, la presencia de cardiopatía estructural y las arritmias/alteraciones 
electrocardiográficas , que Ungar et al.120 confirmaron en su análisis añadiendo 
la enfermedad cerebrovascular y la presencia de neoplasias. En definitiva, 
parece evidente que existen unos factores claramente relacionados con un 
incremento en el riesgo de muerte de los pacientes que han sufrido un síncope y 
que se incluyen de manera sistemática en todos los scores de estratificación 
pronóstica: la edad, la presencia de cardiopatía estructural y las alteraciones del 
ritmo cardiaco. En nuestro análisis multivariante, no encontramos en ninguno 
de los modelos ninguna variable que se asociara de manera independiente a la 
mortalidad, ni tampoco hallamos interacciones significativas ni con la edad ni 
con el valor de GFR. Hay que matizar la gran amplitud de los intervalos de 
confianza, que revela que los modelos son “poco parsimoniosos”. 
 
 
Recurrencia de síncope. 
 En los pacientes de nuestro estudio, durante el periodo de seguimiento 
total de 24 meses, se produjeron 9 recurrencias (9,8%) en el grupo con síncope y 
ninguna (0,0%) en el grupo control, sin diferencias estadísticamente 
significativas (log-rank=3,22; p=0,073). Se calcula una tasa de incidencia media 
de recurrencia del síncope de 6,05%/año. Los primeros estudios que valoraron 
recurrencia de episodios en pacientes que habían sido valorados en Urgencias,  
estudiados ambulatoriamente u hospitalizados por síncope observaron una tasa 
de recurrencia del 20,2% en un año58. En un seguimiento a 5 años de pacientes 
hospitalizados por síncope de diversas etiologías, Racco et al. observaron 
recurrencia en una cuarta parte del total de pacientes incluidos (64,4% de los 
casos durante el primer año), con una prevalencia elevada en el caso del síncope 
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de causa desconocida (37,6%) y reflejo (26,1%). Con respecto a los predictores 
de recurrencia, se han señalado clásicamente la historia previa de síncope y el 
mecanismo neuromediado o por hipotensión ortostática. Así Soteriades et al.1 
encontraron una tasa de recurrencia en los pacientes con historia previa de 
síncope superior a la de aquellos pacientes sin antecedentes (HR ajustado en el 
análisis multivariante 23,2; IC 95% 14,2 a 37,9).  Sarasin et al.63 documentaron 
recurrencia de síncope en el 15% de los pacientes incluidos en su estudio (60% 
de los cuales se produjo en el primer año). Las tasas de recurrencia fueron 
superiores en el caso del síncope vasovagal (17%), el debido a hipotensión 
ortostática (15%) y el de causa desconcida,con respecto al cardiaco (9%). Ungar 
et al.120, en un subestudio del EGSYS 2, que incluyó a 380 pacientes remitidos a 
una Unidad de Síncope, documentaron recurrencia de síncope en el 16,5% de 
los pacientes,  con una tasa de recurrencia del 0,3% durante el primer mes, 0,8% 
al mes durante el primer año y 0,5% al mes durante el segundo año, sin relación 
con el mecanismo del síncope (9,8% en el caso del síncope neuromediado, 8,8% 
en el ortostático y 4,1% en el de causa desconocida). Entre los predictores de 
recurrencia en el análisis univariante se señalaron el sexo varón, la ausencia de 
palpitaciones y la presencia de pródromos. Por tanto nuestros resultados en 
cuanto a tasas de recurrencia y mayor frecuencia de episodios sucesivos en el 
caso de historia previa son superponibles a la evidencia publicada hasta la 
fecha. 
Llama la atención que los 7 pacientes que fallecen no habían presentado 
recurrencia del síncope. Kapoor et al. no encontraron asociación entre la mayor 
incidencia de recurrencias y un incremento del riesgo de mortalidad total o 
muerte súbita133. Pese a que Soteriades et al.120 describieron un peor pronóstico 
en términos de mortalidad y una tasa de recurrencia superior en los pacientes 
con síncope cardiaco (HR ajustado en el análisis multivariante 30,0; IC 95% 14,9 
a 60,3), posteriormente se ha descrito que la recurrencia múltiple es más 
frecuente en caso del síncope neuromediado, clásicamente considerado de buen 
pronóstico, constituyendo la presencia de un episodio único un predictor de 
mortalidad en el seguimiento a largo plazo 120. 
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Incidencia de cáncer. 
 Otro de los objetivos fundamentales de nuestro estudio era analizar, de 
manera prospectiva, la incidencia de cáncer de cualquier localización en el 
seguimiento a medio y largo plazo en los pacientes mayores de 65 años que han 
sufrido un primer episodio de síncope neuromediado, para compararla con la 
de un grupo control equiparable en edad y sexo. Encontramos una incidencia 
de cáncer superior en el grupo síncope (13,2%) con respecto al grupo control 
(10,3%), sin diferencias estadísticamente significativas (p=1,000). 
Llamativamente, de los 3 casos de cáncer que se diagnosticaron en el grupo 
control, 2 de ellos fueron tumores cutáneos con capacidad de infiltración local 
pero con muy escasas posibilidades de metastatización a distancia. Los tumores 
que se presentaron en el grupo síncope fueron de muy diversas estirpes y 
localizaciones (gastrointestinales, de pulmón, laringe, leucemia, próstata, 
tiroides, vesical y de útero), sin que ninguno de ellos sobresaliese en frecuencia. 
Ya hemos comentado previamente, que en nuestro estudio intentamos 
correlacionar el síncope neuromediado con un cáncer oculto, valorando la 
implicación en ambos procesos de anticuerpos onconeurales actuando a nivel 
de la sinapsis final del arco reflejo barorreceptor. Todos estos anticuerpos se 
han descrito asociados al carcinoma microcítico de pulmón166-169. Además, 
algunos de ellos se ha relacionado con tumores ginecológicos, sobre todo con el 
de ovario y el de mama43, 169. Con menor frecuencia se ha descrito la asociación 
a diversos adenocaricionomas, carcinoma de células transicionales de vejiga, 
linfoma o timoma43. Únicamente en una paciente del grupo síncope fue positiva 
la determinación de anticuerpos anti-CV2. Este dato, que habría de ser 
interpretado como patológico, sospechándose la posible presencia de un tumor 
maligno no conocido, no se asoció en el seguimiento de la paciente a lo largo de 
24 meses al diagnóstico de cáncer. 
 Por tanto, a la vista de los resultados obtenidos, y pese a la presencia de 
una mayor incidencia de tumores malignos en los pacientes que han presentado 
un síncope neuromediado, no parece que exista un mecanismo fisiopatológico 

































 El síncope neuromediado que aparece por primera vez en el paciente 
anciano (≥65 años), lo hace a edades avanzadas de la vida. Las 
características basales de estos pacientes no difieren de las de la 
población general, aunque parece existir una asociación significativa 
entre la presencia de síncope y la insuficiencia renal crónica en grado 3 o 
superior. 
 
 Las pruebas complementarias tienen una utilidad limitada: la 
monitorización electrocardiográfica ambulatoria no aporta datos 
diferenciadores respecto a la población general y el test de mesa 
basculante tiene una sensibilidad moderada, similar a la descrita para el 
estudio de síncope neuromediado en otras poblaciones. 
 
 La identificación de anticuerpos onconeurales no es útil para identificar 
pacientes que podrían tener patología tumoral subyacente, pues su 
sensibilidad es muy baja. 
 
 No se demuestra la teoría ventricular que explicaría algunos casos de 
síncope no neuromediado en la población más joven: no existe 
disfunción ventricular derecha basal ni tras la reducción de la precarga 
del ventrículo derecho que diferencie los pacientes respecto al grupo 
control. Asimismo, no se encuentra un incremento de disfunción 
autonómica en el grupo con síncope. 
 
 La recurrencia del síncope no cardiogénico del anciano es baja, en torno 
al 5% anual, y no necesariamente precoz, existiendo un elevado 
porcentaje de pacientes que tienen recurrencia sincopal más allá de 1 año 
tras la presentación del síncope que incluyó en el estudio. No se han 





 El pronóstico en cuanto a mortalidad total no es diferente al del de la 
población general y va asociado a la presencia de insuficiencia renal 
grado 3 o mayor, de manera que la ausencia de insuficiencia renal 
identifica un grupo de muy buen pronóstico. Los pacientes con 
insuficiencia renal tienen un incremento tardío de la mortalidad, con un 
incremento del riesgo exponencial desde ese momento. Los pacientes con 
síncope neuromediado en edad ≥65 años no tienen una incidencia 
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